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Interleukin (IL)-22 ist ein Zytokin, das von Immunzellen gebildet wird und auf 
Epithelzellen wirkt. Es besitzt Schlüsselfunktionen im Zellschutz, in der 
Zellregeneration sowie in der Stärkung des angeborenen Immunsystems. IL-22 entfaltet 
seine Wirkung hauptsächlich über die Phosphorylierung von signal transducer and 
activator of transcription 3 (STAT3). Es besitzt Tumor-fördernde Wirkungen, auch 
wenn die Frage, auf welchen Schritten der Tumorentwicklung IL-22 einen Einfluss hat, 
umstritten bleibt. Die zellulären Quellen von IL-22 in Tumoren sind weitestgehend 
beschrieben, doch die Mechanismen der IL-22-Induktion in diesem Kontext sind bisher 
wenig untersucht.  
In der vorliegenden Arbeit wurde die Regulation von IL-22 in Immunzellen durch 
lösliche Tumor-produzierte Faktoren untersucht. Wir konnten zeigen, dass die murinen 
Tumorzelllinien 4T1 (Mammakarzinom), B16 (Melanom), Lewis Lung Carcinoma 
(LLC; Lungenkarzinom) und Panc-02 (Pankreaskarzinom) die Interleukin-22-
Rezeptor-α-1-Untereinheit (IL-22RA1) exprimieren. Durch Stimulation dieser Zellen 
mit IL-22 konnten wir dort eine Aktivierung von STAT3 nachweisen. In einem In-vitro 
scratch assay verzeichneten wir durch IL-22 eine über 30 Prozent beschleunigte 
Wiederbesiedelung des zellfreien Areals bei der Tumorzelllinie 4T1. Tumorzellen 
produzieren selbst kein IL-22. Im subkutanen 4T1-Brustkrebsmodell konnten wir IL-22 
nachweisen, das von infiltrierenden Zellen stammte. Durch Kokultivierung von Tumor- 
und Milzzellen konnten wir IL-22 in der Kultur detektieren. Wir konnten erstmalig 
In-vitro eine Ausschüttung von IL-22 durch Milzzellen nach Stimulation mit 
verschiedenen Tumorzellkulturüberständen nachweisen. Wir konnten damit belegen, 
dass Tumorzellen direkt in die Regulation von IL-22 eingreifen. Mithilfe einer 
Zytokinreihentestung grenzten wir die Zytokine im Tumorzellkulturüberstand ein, die in 
unseren Versuchen IL-22 induzierten. Durch Stimulations- und Neutralisationsversuche 
konnten wir neben IL-23 erstmalig IL-1α als relevanten IL-22-Induktor im murinen 
Tumormilieu identifizieren. Dieses könnte Ansatzpunkte für mögliche zukünftige 








2.1 Biologie und Signaltransduktion von Interleukin-22 
 
IL-22 gehört zu den α-helikalen Klasse-II-Zytokinen der IL-10-Familie bestehend aus 
IL-10, IL-19, IL-20, IL-24 und IL-26 (Wolk et al., 2010). Der heterodimere 
IL-22-Rezeptor setzt sich aus den membranständigen Untereinheiten Interleukin-22-
Rezeptor-α-1 (IL-22RA1) und Interleukin-10-Rezeptor-β (IL-10RB) zusammen. 
Während IL-10RB ubiquitär exprimiert wird, ist IL-22RA1 physiologischer Weise fast 
ausschließlich auf Epithelzellen zu finden und bestimmt somit die Zellspezifität von 
IL-22. IL-10RB besitzt keine Affinität zu IL-22, erst der IL-22-IL-22RA1-Komplex, der 
aus der Bindung von IL-22 an IL-22RA1 entsteht, rekrutiert IL-10RB. Die 
Signaltransduktionskaskade von IL-22RA1 läuft über den Janus-Kinasen (JAK)-STAT-
Signalweg der zur Phosphorylierung von JAK1 und Tyrosinkinase (TYK) 2 sowie 
STAT3 und zu geringerem Ausmaß auch STAT1 und STAT5 führt. Zusätzlich wurde 
die Aktivierung von AKT und mitogen-activated protein kinase (MAPK), in 
Abhängigkeit des Gewebes, in der Literatur beschrieben (Lejeune et al., 2002; 
Sonnenberg et al., 2011). An der Feinregulation von IL-22 ist das 
IL-22-Binding-Protein (IL-22BP) beteiligt. IL-22BP ist ein löslicher IL-22-Rezeptor, 
der IL-22 mit einer bis zu 1000-fach höheren Affinität als der membrangebundene 





















2.1.1 Zelluläre Quellen  
 
Es gibt in der Literatur Hinweise, dass die zellulären Quellen von IL-22 von der 
Gewebeart und der Erkrankung abhängig sind. Meist sind jedoch T-Zellen und innate 
lympoid cells (ILC) die wichtigsten Produzenten (Sabat et al., 2014). ILC sind Zellen, 
die aufgrund ihrer Oberflächenmarker keiner bestimmten Immunzelllinie zugeordnet 
werden können und vermehrt in Schleimhäuten gefunden werden (Pearson et al., 2012; 
Walker et al., 2013). Sie besitzen daher keine Marker für T-Zellen (Cluster-of-
Abbildung 2: IL-22-Signaltransduktion: STAT3 kann bereits an IL-22RA1 assoziiert 
vorkommen. IL-22 geht durch die Bindung an IL-22RA1 eine Konformationsänderung ein, erst 
dann ist die Bindung an IL10RB möglich. Die Nähe der zwei Rezeptorbestandteile aktiviert die 
beiden rezeptorassoziierten Kinasen Jak1 und Tyk2, die wiederum STAT3 phosphorylieren. Dieses 
dimerisiert, wandert in den Nukleus und führt zu einer Geninduktion. Zusätzlich wurde die 
Aktivierung von MAPK, AKT, STAT1 und STAT5 beobachtet. * Nur in ausgewählten Zelllinien 
(Abbildung modifiziert nach (Sabat et al., 2014)) 
 
Abbildung 1: IL-22 und seine Rezeptoren: IL-22 vermittelt seine Wirkung über den 
Rezeptorkomplex bestehend aus IL-22RA1 und IL-10RB. IL-22 kann durch seinen hochaffinen 
natürlichen Inhibitor IL-22BP neutralisiert werden. (Abbildung modifiziert nach (Sabat et al., 2014))  
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differentiation-3, Abkürzung CD3), B-Zellen (B220), myeloide Zellen (CD11b/c) oder 
den T-Zell-Rezeptor (TCR). Die ILC werden in drei Gruppen eingeteilt (Spits et al., 
2013). Zur Gruppe 3 zählen alle ILC, die IL-22 oder IL-17 exprimieren sowie abhängig 
von den Transkriptionsfaktoren retinoid acid receptor-related orphan receptor γ T 
(RORγT) und Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor (AHR) sind (Robinette et al., 2015; Spits et 
al., 2013; Walker et al., 2013). Als IL-22+-ILC wurden unter anderem natürliche 
Killerzellen (NK) (Xu et al., 2014b), lymphoid tissue inducer-like (LTi-like) Zellen 
(Cupedo et al., 2009), natural cytotoxicity triggering receptor (NCR)+-Zellen (Cella et 
al., 2009) und CD4--NCR--Zellen (Buonocore et al., 2010) identifiziert. Zu den IL-22-
bildenden T-Zellen gehören die CD4+ T-Helfer (Th)1- (Wolk et al., 2002), Th17- 
(Zheng et al., 2007) und Th22-Zellen (Duhen et al., 2009) sowie γδ-T-Zellen (Li et al., 
2011), natürliche Killer-T-Zellen (NKT) (Doisne et al., 2011) und CD8+ zytotoxische 
T-Zellen (Ortega et al., 2009). Th1-Zellen, die als Erkennungsmerkmal Interferon 
(IFN)-γ sezernieren, waren die erste Untergruppe der Th-Zellen, in denen IL-22 
nachgewiesen wurde (Wolk et al., 2002). Zwischen einem und zwei Drittel aller IL-22-
produzierenden T-Zellen im Menschen sind Th22-Zellen (Lim et al., 2014). Sie bilden 
eine eigene Subpopulation, da sie neben IL-22 keine weiteren T-Helfer-Zell-
spezifischen Zytokine sezernieren (Leung et al., 2014; Ramirez et al., 2010). Die 
Schlüsselrolle übernimmt AHR, dessen Liganden im Menschen zur Differenzierung von 
Th22-Zellen führen (Ramirez et al., 2010). AHR ist auch für die Differenzierung von 
Th17-Zellen in der Maus verantwortlich und eine Voraussetzung für die Sekretion von 
IL-22 aus γδ-T-, Th17- und Th22-Zellen. In der Maus geht die IL-22-Produktion vor 
allem von der Th17-Zellpopulation aus (Zheng et al., 2007). Die Differenzierung zu 
Th17-Zellen wird vom Transkriptionsfaktor RORγT kontrolliert und steigert bei 
Aktivierung die Bildung von IL-22 (Ivanov et al., 2006). Fast alle IL-22-produzierenden 
Zellen des angeborenen und adaptiven Immunsystems exprimieren RORγT (Rutz et al., 
2013). In Th1- und Th22-Zellen ist dieser Transkriptionsfaktor dagegen nicht oder nur 
in geringem Maße detektierbar (Duhen et al., 2009; Trifari et al., 2009). Die 
Mechanismen der Induktion von IL-22 unterscheiden sich zwischen den Zelltypen. Sie 
kann durch IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-21, IL-23 oder Tumornekrosefaktor (TNF)-α 
erfolgen. Transformierender Wachstumsfaktor (TGF)-β supprimiert dagegen in allen 
T-Zellen die IL-22-Synthese (Lim et al., 2014; Rutz et al., 2013; Sabat et al., 2014; 
Wolk et al., 2002). IL-23 scheint eine wichtige Rolle in der Regulation von IL-22 
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einzunehmen und ist insbesondere für die IL-22-Induktion bei Entzündung und 
Infektionen unverzichtbar (Rutz et al., 2013). 


































2.1.2 Physiologische Funktionen von IL-22 
 
Zellregeneration und Wundheilung 
IL-22 fördert das Wachstum, die Widerstandsfähigkeit sowie die Wiederherstellung von 
Epithelzellen der Haut, Luftwegen und inneren Organen (Aujla et al., 2008; Pickert et 
al., 2009; Wolk et al., 2004; Wolk et al., 2006). Einen wichtigen Einfluss auf die 
physiologische Wundheilung besitzen die Matrix-Metalloproteinasen (MMP), die durch 
IL-22 induziert werden können. Sie bauen die extrazelluläre Matrix ab und ermöglichen 
die Geweberestrukturierung (Boniface et al., 2005; Bullard et al., 1999; Nagase et al., 
1999). Das Zellwachstum wird maßgeblich durch die Induktion anti-apoptotischer und 
mitogener Proteine bestimmt. Dazu zählen die B cell lymphoma (BCL) und die myeloid 
cell leukemia sequence (MCL) Gruppen sowie Cyclin D (Brand et al., 2007; Hoegl et 
al., 2011), die durch IL-22 induziert werden. Auf diese Weise schützt IL-22 
beispielsweise Hepatozyten vor Zellschädigung bei Hepatitis (Radaeva et al., 2004; 
Zenewicz et al., 2007) und verhindert die Autophagie des Gewebes bei einer 
Pankreatitis (Feng et al., 2012).  
 
IL-22 in Infektionsprozessen  
Durch die IL-22-induzierte Expression anti-mikrobieller Peptide der β-Defensin-, 
S100A- und REG-Protein-Familien können Erreger direkt abgewehrt werden (Wolk et 
al., 2006; Zheng et al., 2008). Darüber hinaus führt IL-22 in verschiedenen Zellen zur 
Expression von Akute-Phase-Proteinen wie Serum-Amyloide als auch Zytokine, wie 
IL-6 und TNF-α, die proinflammatorisch wirken (Aujla et al., 2008; Nagalakshmi et al., 
2004). Chemokine mit der positiv geladenen Glu-Leu-Arg-Sequenz (ELR+) sind für die 
Chemotaxis neutrophiler Granulozyten verantwortlich (Nograles et al., 2008). IL-22 
steigert die Expression der ELR+-Chemokine CXC-motif-Chemokin-Ligand (CXCL) 1, 
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CXCL2, CXCL5 und CXCL8 und führt somit zur Rekrutierung von neutrophilen 
Granulozyten an den Infektionsherd (Aujla et al., 2008; Wolk et al., 2009). In 
unterschiedlichen Mausversuchen wurde gezeigt, dass IL-22 entweder vor der Infektion 
oder vor den Folgen einer Infektion mit Viren oder Pilzen schützte (De Luca et al., 
2010; Hernandez et al., 2015; Kumar et al., 2013). Vergleichsweise führte eine 
Infektion mit Klebsiella pneumoniae oder Citrobacter rodentium, bei gleichzeitiger 
Inhibition von IL-22 zum Tod der Versuchstiere (Aujla et al., 2008; Zheng et al., 2008). 
 
2.1.3 Funktion von IL-22 in Krebserkrankungen 
 
Die Effekte, die IL-22 physiologisch vermittelt, können auch von entarteten Zellen mit 
IL-22RA1-Expression ausgenutzt werden. IL-22 kann Tumoren dazu verhelfen, eine 
Stemness (Stammzellfähigkeit) aufrechtzuerhalten oder zu entwickeln und dadurch ein 
aggressiveres Erkrankungsverhalten begünstigen (Kryczek et al., 2014). Die verstärkte 
Tumormanifestation durch den Einfluss von IL-22, konnte auch durch Mausversuche 
mit induzierten hepatozellulären Karzinomen (HCC) bestätigt werden. Jeweils im 
Vergleich zu Wildtyp-Mäusen, wurde bei der Überexpression von IL-22 eine erhöhte 
Tumorinzidenz festgestellt, während diese bei IL-22-/--Mäusen niedriger ausfiel (Jiang 
et al., 2011; Park et al., 2011). Auch in gastrointestinalen Tumoren, insbesondere bei 
Kolonkarzinomen besitzt IL-22 eine wiederholt beschriebene tumorfördernde Rolle 
(Djaldetti et al., 2014; Huber et al., 2012; Jiang et al., 2013; Kirchberger et al., 2013; 
Koltsova et al., 2014; Kryczek et al., 2014; Song et al., 2015). Bei Patienten, die unter 
einem Magenkarzinom litten, korrelierte die Anzahl an IL-22-produzierenden Zellen 
mit dem Tumorstadium sowie der Lebenserwartung (Liu et al., 2012; Zhuang et al., 
2012). Zusätzlich wurde bei vielen weiteren Tumoren wie Haut-, Lungen- und 
Leberkrebs sowie dem Glioblastom über eine IL-22-induzierte STAT3-vermittelte 
Tumorprogression berichtet (Akil et al., 2015; Jiang et al., 2011; Nardinocchi et al., 
2015; Zhang et al., 2008). Es ist anzumerken, dass auch einige wenige Publikationen 
existieren, die eine Hemmung des Tumorwachstums durch IL-22 beschreiben. Dies ist 
der Fall bei EMT6-Brustkrebs- und A498-Nierenkrebszellen. In beiden Zelllinien wird 
vermutet, dass dieser Effekt über den IL-22-STAT1-Signalweg, durch einen Arrest im 
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Proliferation, Chemoresistenz, Metastasierung und invasives Wachstum 
Sowohl bei hepatozellulären Karzinomen als auch bei Kolonkarzinomen wird neben der 
erhöhten Proliferationsrate gleichzeitig eine verstärkte Metastasierung durch IL-22 
vermutet (Jiang et al., 2011; Jiang et al., 2013). Das invasive Wachstum konnte bei 
Pankreas- und Magenkarzinomen auf IL-22-induziertes MMP9 zurückgeführt werden 
(Ji et al., 2014; Wen et al., 2014). Während die Steigerung des Zellwachstums durch die 
IL-22-induzierten mitogenen und anti-apoptotischen Faktoren bestimmt wird, können 
sie ebenfalls ursächlich für die Resistenz gegen zytotoxische Medikamente sein. Dabei 
korrelierte die Höhe des Serum-IL-22, bei Patienten mit Zustand nach Kolonkarzinom-
Resektion, mit einer Resistenz gegen das adjuvante Therapieregime bestehend aus 
Folsäure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX). In experimentellen In-vitro 
Versuchen konnte eine durch IL-22-Stimulation eskalierte Widerstandsfähigkeit 
gegenüber den Chemotherapeutika 5-Fluorouracil und Oxaliplatin in verschiedenen 
Kolonkarzinomzelllinien bestätigt werden (Wu et al., 2013a). Zusätzlich zeigte unsere 
Arbeitsgruppe, dass chemoresistente Lungenkarzinomzelllinien eine erhöhte Expression 
an IL-22RA1 aufweisen und dadurch verstärkt auf die proliferativen Signale von IL-22 
reagierten (Kobold et al., 2013). 
 
Angiogenese 
ELR+-CXC-Chemokine werden physiologischer Weise im Rahmen der 
Pathogenabwehr durch IL-22 induziert. Diese Chemokine gelten jedoch auch als starke 
Promotoren der Angiogenese, die somit durch IL-22 gefördert wird (Strieter et al., 
1995). IL-22-induzierte MMP, die mit ihren proteolytischen Eigenschaften einen 
wichtigen Platz in der Wundheilung einnehmen, erlauben ebenso das Einsprießen von 
Blutgefäßen in das Interstitium. Den hohen Stellenwert der MMP in der Angiogenese, 
demonstrierten Haas et al., in deren Versuche die Inhibition von MMP die Neubildung 
von Kapillaren unterbinden konnte (Haas et al., 2000). Vascular endothelial growth 
factor (VEGF), mitunter das bekannteste Signalmolekül der Angiogenese, zeigte 
ebenfalls in verschiedenen murinen Tumorversuchen eine IL-22-induzierte Expression 
(Curd et al., 2012; Jiang et al., 2013). Allgemein ist für das Größenwachstum von 
Tumoren die Ausbildung eines Kapillarnetzes essenziell. Ohne die Angiogenese 
respektive Angioneogenese können sich solide Tumoren nicht ausbreiten (Gimbrone et 
al., 1972; Holmgren et al., 1995). IL-22 beeinflusst diesen Regelkreis unter anderem 
durch die Induktion von ELR+-CXC-Chemokine, MMP sowie VEGF und kann auf 
diese Weise die Expansion von Tumoren fördern. 
  























Abbildung 3: Funktionen von IL-22 im gesunden Gewebe und im Tumor: IL-22 ist in Prozesse 
der Immunabwehr und Inflammation sowie in der Induktion von mitogenen und anti-apoptotischen 
Faktoren beteiligt. Diese führen im Tumor und in gesunden Gewebszellen zu unterschiedlichen 






































Aus der Literatur wird deutlich, dass IL-22 bei mehreren Tumorerkrankungen eine 
besondere Rolle einnimmt. Nicht alle epithelialen Tumorzelllinien besitzen den 
IL-22RA1-Rezeptor und die, die ihn exprimieren, regulieren nach Stimulation mit IL-22 
nicht zwangsläufig STAT3 hoch (Kobold et al., 2013). Um die Bedeutung von IL-22 in 
Erkrankungen und Erkrankungsmodellen zu verstehen, ist es wichtig zu definieren, ob 
Zellen auf IL-22 reagieren können und wie diese Reaktion von statten geht. Die Effekte 
von IL-22 scheinen gewebeabhängig zu sein, wobei die Mehrzahl der bisherigen 
Publikationen einen tumorfördernden Effekt beschreibt. Kürzlich berichteten Akil et al. 
von der Vermutung, dass IL-22-produzierende Immunzellen mit Tumorzellen 
interagieren (Akil et al., 2015). Daraus wurde jedoch auch klar, in welchem geringen 
Umfang die Regulation von IL-22 in Tumoren bisher erforscht wurde. Weiter ist es 
nicht gesichert, ob und wie Tumorzellen die IL-22-Produktion von Immunzellen 
beeinflussen können. 
 
In dieser Arbeit sollen daher folgende Fragestellungen behandelt werden: 
 
1. Wird der IL-22-Rezeptor respektive die IL-22RA1-Untereinheit in den von uns  
    untersuchten Tumorzelllinien exprimiert? 
2. Findet in diesen Zelllinien eine IL-22-induzierte Aktivierung der     
    STAT3-Signaltransduktion statt? 
3. Besitzt IL-22 in diesen Zelllinien pro-tumorale Eigenschaften? 
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4 Material und Methoden 
 
4.1 Chemikalien und Reagenzien 
Tabelle 2: Chemikalien und Reagenzien  
Bezeichnung Firma 
Acrylamid Rotiphorese Gel 30 Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Ammoniumperoxodisulfat (APS) Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Bromphenolblau Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Cell Lysis Buffer (10×) #9803 Cell Signaling Technology, Danvers, USA 
Dithiothreitol (DTT) Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Erylyse BD Biosciences, Franklin Lakes, USA 
EDTA Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Ethidiumbromid Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Fetales Rinderserum (FBS) Gibco by Thermo Scientific, Waltham, 
USA 
Glycerol Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Glycin Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Isofluran Abbott, Wiesbaden, Deutschland 
Isopropanol Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland 
LE Agarose Biozym Scientific GmbH, Oldendorf, 
Deutschland 
L-Glutamin GE Healthcare, Freiburg, Deutschland 
Lysis Buffer #1662002 Bio-Rad, Hercules, USA 
Magermilchpulver Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Methanol Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Mini Roche Protease Inhibitor Tabletten Roche, Mannheim, Deutschland 
Natriumdodecylsulfat (SDS) Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Nitrozellulose-Membran (Hybond ECL) GE Healthcare, Freiburg, Deutschland 
Opti-MEM Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 
PageRuler prestained protein ladder Thermo Scientific, Waltham, USA 
Phosphate-buffered saline (PBS) GE Healthcare, Freiburg, Deutschland 
Penicillin (100×) GE Healthcare, Freiburg, Deutschland 
Polymerase-Kettenreaktion (PCR)-Verstärker Molzym, Bremen, Deutschland 
Pierce ECL Western-blot-Substrat Thermo Scientific, Waltham, USA 
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Polyvinylidenfluoridmembran GE Healthcare, Freiburg, Deutschland 
Protease Inhibitor Cocktail #P8340 Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Rinderserumalbumin (BSA) Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Roswell Park Memorial Institute 1640 medium 
(RPMI 1640) 
Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Salzsäure (HCl) Merck, Darmstadt, Deutschland 
Streptomycin (100×) GE Healthcare, Freiburg, Deutschland 
TRIS Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Trypanblau  Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Tween-20 Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland  





Tabelle 3: Geräte 
Gerätebezeichnung Firma 
5415-R-Zentrifuge Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
Alpha Imager Alpha Innotech, San Leandro, USA 
Axiovert-40C-Lichtmikroskop Zeiss, Jena, Deutschland 
CO2-Brutschrank (BBD 6220) Heraeus, Hanau, Deutschland 
LAS-4000mini  Fuji Film, Tokyo, Japan 
Milipore Direct-Q3  Merck Millipore, Billerica, USA 
Mini Trans-blot cell Bio-Rad, Hercules, USA 
Mithras LB 940 Multimode Plate Reader Berthold Tech., Bad Wildbad, Deutschland 
Multifuge 3L-R Thermo Scientific, Waltham, USA 
Nanophotometer IMPLEN, München, Deutschland 
Pipettus Hirschmann, Gundelsheim, Deutschland 
Power Pac Basic Bio-Rad, Hercules, USA 
Power Pac Supply 200  Bio-Rad, Hercules, USA 
Rollenmischer (RM 5) Karl Hecht, Sondheim, Deutschland 
Schüttler (IKA-BIBRAX-VXR) Janke & Kunkel, Staufen, Deutschland 
SDS-PAGE-Kammer (MGV-202) C.B.S. Scientific Comp., Del Mar, USA 
Sicherheitswerkbank (HERAsafe KS 12)  Thermo Scientific, Waltham, USA 
TCS-SP5-Konfokalmikroskop Leica Microsystems, Wetzlar, Deutschland 
Thermocycler T3  Biometra, Göttingen, Deutschland 
ThermoMixer Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
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Tabelle 4: Kits 
Bezeichnung Firma 
RevertAid FirstSstrand cDNA Synthesis Kit Thermo Scientific, Waltham, USA 
Taq-Polymerase Thermo Scientific, Waltham, USA 
InviTrap SpinUuniversal RNA Mini Kit STRATEC Biomedical AG, Birkenfeld, 
Deutschland 
Bio-Rad DC Protein Assay Bio-Rad, Hercules, USA 
Mouse IL-22 Construction Kit # RMF222CK Antigenix America, Huntington Station, USA 
Phospho-STAT3 Sandwich ELISA Kit #7300 Cell Signaling Technology, Danvers, USA 
 
 
4.3 Puffer, Gele und Zellkulturmedium 
 








4× Sammelgelpuffer Menge 4× Trenngelpuffer Menge 
Tris 0,5 M Tris 3 M 
SDS 0,4 % SDS 0,4 % 
HCL auf pH 8,5 HCL auf pH 6,8 
in H2O   In H2O   
5 % Sammelgel Menge 10 % Trenngel Menge 
H2O 2,5 ml H2O 2,5 ml 
4x Sammelgelpuffer  1 ml 4x Trenngelpuffer  2,5 ml 
Acrylamid 0,5 ml Acrylamid 5 ml 
10% APS 40 µl 10% APS 50 µl 
TEMED 4 µl TEMED 5 µl 
10× Laufgelpuffer Menge TRIS-buffered saline (TBS) 
-Tween (-T) 
Menge 
Tris 0,25 M TRIS Base pH 7,5  10 mM 
Glycin 2 M NaCl 100 mM 
SDS 10 g Glycin 100 mM 
ddH2O ad 1000 ml Tween 20  0,1 % 
  









10× Wet-Transfer pH 8,0 Menge Laemmli-Puffer (6×)  Menge 
Tris  0,25 M SDS 1,2 g 
Glycin 0,192 M Bromphenolblau 0,06 g 
Methanol 200 ml DTT 0,939 g 
ddH2O  ad 1000 ml Glycerol  4,7 ml 
  TRIS pH 6,8 0,5 M 
  ddH2O 4,1 ml 
1× TAE Puffer  Menge 2 % Agarosegel Menge 
Tris 2 M LE-Agarose 4 g 
Essigsäure, 100% 1 M 1x TAE-Puffer 200 ml 
EDTA-dinatriumsalz-dihydrat  0,05 M Ethidiumbromid 10 µl 
Magermilch Blockpuffer  Menge BSA Blockpuffer Menge 
Magermilchpulver 5 % BSA  5 % 
in TBS-T  in TBS-T  
ELISA Waschpuffer Menge ELISA Verdünnungsmittel Menge  
Tween  0,05 % BSA 0,1 % 
In PBS  Tween 0,05 % 
  In ddH2O  
DMEM Vollmedium  Menge RPMI 1640 Vollmedium Menge 
Fetales Rinderserum (FBS) 10 % FBS 10 % 
L-Glutamin 1 mM L-Glutamin 1 mM 
Penicillin 100 IU/ml Penicillin 100 IU/ml 
Streptomycin 100 µg/ml Streptomycin 100 µg/ml 
DMEM 450 ml In RPMI 1640 450 ml 
Opti-MEM 
„Hungermedium“  
Menge   
 L-Glutamin 1 mM   
Penicillin 100 IU/ml   
Streptomycin 100 µg/ml   
Opti-MEM   500 ml   
  




Tabelle 6: Western blot-Antikörper 





1:200 B-7 Maus 
IgG2b 




1:200 F-2 Maus 
IgG1 






1:500 C4 Maus 
IgG1 



























Tabelle 7: Neutralisierende Antikörper 




functional grade purified 
0,01 – 1,0 µg/ml G23-8 Ratte 
IgG1, κ 
Ebioscience,  
San Diego, USA 
Anti-Maus-IL-6  
functional grade purified 





San Diego, USA 
Anti-Maus-IL-1α 
functional grade purified 
0,01 – 1,0 µg/ml ALF-161 Hamster 
IgG 
Ebioscience,  
San Diego, USA 
 
Tabelle 8: T-Zell-aktivierende Antikörper 





















Tabelle 9: Zytokine 
Zytokin Firma 
Rekombinantes murines IFN-γ Peprotech, Rocky Hill, USA 
Rekombinantes murines IL-1α Peprotech, Rocky Hill, USA 
Rekombinantes murines IL-6 Peprotech, Rocky Hill, USA 
Rekombinantes murines IL-22 Peprotech, Rocky Hill, USA 
Rekombinantes murines IL-23 Biolegend, San Diego, USA 
Rekombinanter muriner granulocyte colony 
stimulating factor (G-CSF) 
Peprotech, Rocky Hill, USA 





Die Auswahl der Primersequenz erfolgte über die Genbank des National Center of 
Biotechnology Information. Alle für diese Arbeit verwendeten Primer wurden von  
Eurofins MWG Operon bezogen. 
 
Tabelle 10: PCR-Primer 
Primer Sequenz 
IL-22RA1 vorwärts 5’-CTA CGT GTG CCG AGT GAA GA-3’ 
IL-22RA1 rückwärts 5’-AAG CGT AGG GGT TGA AAG GT-3’ 
β-Aktin vorwärts 5’-ACC CAC ACT GTG CCC ATC TAC-3’ 
β-Aktin rückwärts 5’-AGC CAA GTC CAG ACG CAG G-3’ 
 
 




Tabelle 11: Tumorzelllinien 
Zelllinie Ursprung Tumorentität Mausstamm Medium 
4T1 Brustdrüse Karzinom BALB/c DMEM 
B16 Haut Melanom C57BL/6 DMEM 
Lewis Lung Carcinoma Lunge Karzinom C57BL/6 DMEM 
Lung cancer cell line 1 Lunge Karzinom BALB/c RPMI 
Panc02 Pankreas Karzinom C57BL/6 DMEM 
 
  




Alle Tierversuche wurden von der Regierung von Oberbayern genehmigt. Für unsere 
Tiermodell-Versuche wurde mit Wildtyp-Balb/c-Mäusen im Alter von 7 Wochen 





Die Tumorzellen wurden zunächst, wie in Abschnitt 4.7.5.1 beschrieben, gewaschen. 
Dabei wurden die Zellen zur Vereinzelung mehrmals mit einer 20 G-Kanüle 
resuspendiert. Unter Ausschluss der toten Zellen aus der Zählung durch den 
Trypanblau-Test wurden mit einer 27 G-Kanüle 106 Tumorzellen in 200 µl PBS 
subkutan in die rechte Flanke der Balb/c-Mäuse injiziert. Die Versuchsgruppe und die 
Kontrollgruppe bestanden aus jeweils 3 Mäusen. Der Kontrollgruppe wurde 200 µl PBS 
ohne weitere Zusätze gespritzt. Der Versuch wurde nach 21 Tagen beendet. 
 
4.7.3 Kultivierung der Zellen 
 
Die Zellen wurden bei 37 °C, 95% Luftfeuchtigkeit und einem Anteil von 5% CO2 
inkubiert. Vor dem Erreichen der Maximaldichte wurden die Zellen subkultiviert. Falls 
nötig wurde das Zellmedium zwischenzeitlich erneuert.  
 
4.7.4 Tierversuche und Zellgewinnung aus Organen 
 
Die Spendermäuse wurden durch Isofluran narkotisiert und durch zervikale Dislokation 
getötet. Daraufhin wurde das Fell der Maus desinfiziert und die entsprechenden Organe 
entnommen. Die Milz, die Leber, der Magen, die Nieren und der Tumor wurden von 
ventral aus dem eröffneten Situs freipräpariert und in einem mit PBS gefülltem 
50-ml-Röhrchen auf Eis gelagert. 
 
4.7.5 Weiterverarbeitung der Zellen 
 
4.7.5.1 Waschen, Einzelzellsuspension und Zellzählung 
 
Der Überstand in der Kulturflasche wurde verworfen und die adhärenten Zellen durch 
einmaliges Spülen mit PBS vom Medium befreit. Zur Ablösung der Zellen wurde die 
restliche Flüssigkeit durch 5 ml Trypsin ersetzt und für 3 bis 5 Minuten in den Inkubator 
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bei 37 °C gestellt. Durch die Zugabe von 5 ml Medium wurde die Reaktion 
anschließend gestoppt, die Zellsuspension in ein 50-ml-Röhrchen überführt und bei 
400x g und 5 °C für 7 Minuten zentrifugiert. Der Überstand wurde restlos entfernt, das 
Zellpellet in PBS resuspendiert und erneut bei 400x g und 5 °C für 7 Minuten 
zentrifugiert.  
 
Zur Einzelzellsuspension der Tumorzellen in Kultur reichte in der Regel das 
mehrmalige Auf- und Abpipettieren mit einem elektrischen Pipettierhelfer. Milzen und 
resezierte solide Tumoren aus Mäusen wurden mit einem Skalpell zerteilt und mit dem 
Stempel einer 5 ml Einwegspritze vorsichtig auf einem 40 µm-Zellsieb zerdrückt. 
Durch Spülen des Zellsiebes mit PBS (Milz) oder Medium (Tumoren) wurden die 
vereinzelten Zellen in einem 50-ml-Röhrchen aufgefangen. Die Milzzellen wurden 
zusätzlich erylysiert und anschließend wie oben beschrieben gewaschen.  
 
Die Zellzahl wurde anschließend mithilfe einer Neubauer-Zählkammer unter einem 
Lichtmikroskop ermittelt. Durch die Zugabe von Trypanblau im Verhältnis 1 : 10 




Zur Herstellung von Zelllysaten wurden die Zellen, wie in Abschnitt 4.7.5.1 
beschrieben, verarbeitet und eine abgezählte Fraktion von 5×106 Zellen in 100 µl 
Lysepuffer gelöst. Nach 30 Minuten auf Eis wurde die Probe bei 13.200x g und einer 
Temperatur von 4 °C für 10 Minuten zentrifugiert. Der Überstand stellte das fertige 
Zelllysat dar. 
 
4.7.6 Organ- und Tumorlysate 
 
Mörser und Stößel wurden auf -80 °C gekühlt. Anschließend wurden die 
entsprechenden Organe und Tumoren direkt nach Entnahme mit flüssigem Stickstoff 
schockgefroren und mithilfe von Stößel und Mörser pulverisiert. Nach Überführung in 
ein 50-ml-Röhrchen und Hinzugabe von 50 bis 250 µl Lysepuffer, wurde das Gewebe 
für 15 Minuten auf Eis gelagert und anschließend bei 12.000x g und einer Temperatur 
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4.8 Proteinmengenbestimmung mittels Bradford 
 




Für dieses Experiment wurden fünf verschiedene Bedingungen getestet. Die Stimulation 
erfolgte mit 100 ng/ml IL-22 für 10, 30 und 60 Minuten sowie ohne IL-22 
(Negativkontrolle) und mit 100 ng/ml IL-6 (Positivkontrolle). Dabei wurden zuvor für 
jede Bedingung 106 Zellen in einer 6-Loch-Platte ausplattiert. Nach Erreichen einer 
Konfluenz größer als 90 % wurde das Medium abgenommen, die Zellen zwei Mal 
gewaschen und mit 1 ml Opti-MEM ohne FBS für vier Stunden kultiviert. Nach Ablauf 
der Serumdeprivation wurden die Zellen wiederum zweimal gewaschen und für die 
oben angegebenen Zeitlängen und Konditionen stimuliert. Im Anschluss wurden die 
Zellen trypsiniert, gewaschen und lysiert.  
 
4.10  Western blot 
 
4.10.1 Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamidgelelektrophorese  
 
Die Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamidgelelektrophorese (SDS-PAGE) dient der 
elektrophoretischen Größenauftrennung von Proteingemischen nach Molekülmasse. 
Hierzu kamen ein 5-%-Sammelgel, 10-%-Trenngel und 1-fach Laufpuffer zur 
Anwendung. 
 
4.10.1.1 Vorbereitung und Laden der Proben 
 
Auf jedes Gel wurden 5 µl Pageruler plus prestained von Thermo Scientific 
aufgetragen. Die Gesamtproteinmenge und das Volumen der Proben wurden 
anschließend angepasst und mit der entsprechenden Menge an 6-fachem Lämmli-Puffer 
versehen. Nach 5-minütiger Denaturierung auf 99 °C im ThermoMixer wurden die 
Proben in die Gel-Taschen geladen. Die Elektrophorese wurde mit einer Spannung von 
100 V gestartet und nach circa 90 Minuten gestoppt, bevor die gefärbte Bande das Ende 
des Gels erreichte. Das gesamte Auftragungsvolumen betrug bei großen Kämmen 30 µl 








Zur Übertragung der Proteine verwendeten wir das Wet-Transfer-Verfahren mit einer 
Stromstärke von 360 mA für 60 Minuten in Verbindung mit einer Nitrozellulose-
Trägermembran. Anschließend wurde die Membran durch kurzes Schwenken in TBS-T 
von dem restlichen Transferpuffer befreit und in ein 50-ml-Röhrchen überführt. Die 
Membran wurde für 1 Stunde in 5 ml BSA-Blockpuffer bei Raumtemperatur und unter 
ständiger Bewegung auf dem Rollenmischer geblockt. Im Anschluss durchtrennten wir 
die Membran auf Höhe der 55-kDa-Bande. Der obere Teil wurde mit dem gewünschten 
Primärantikörper und das untere Stück zur Ladekontrolle mit dem β-Aktin-HRP-
gekoppelten Antikörper behandelt. Beide Teile wurden über Nacht bei 4 °C in 
Magermilch-Blockpuffer inkubiert. Nach mindestens 3 Waschschritten mit TBS-T zu 
jeweils 5 bis 10 Minuten wurde die Membran mit dem sekundären Antikörper für 2 
Stunden bei Raumtemperatur in Magermilch-Blockpuffer inkubiert und anschließend 
erneut 3 Mal auf die gleiche Weise gewaschen. 
 
4.11  Enzyme-linked immunosorbent assay  
 
Der ELISA wurde gemäß dem Protokoll des „Mouse IL-22 construction kit 
#RMF222CK“ durchgeführt.  
 
4.12  Polymerase-Kettenreaktion  
 
Die Isolierung der RNA und Umschreibung in cDNA wurde nach den Anleitungen des 
InviTrap Spin Universal RNA Mini Kit und des RevertAid First Strand cDNA Synthesis 
Kit durchgeführt. Die PCR erfolgte gemäß des Protokolls der Taq-DNA-Polymerase 
von Thermo Scientific. Zusätzlich wurden 2 µl Moltaq, ein PCR-Verstärker der Firma 
Molzym, pro 50 µl Reaktionsvolumen hinzugefügt. Die amplifizierte DNA wurde mit 
Hilfe eines 2 % Agarosegel nach Größe aufgetrennt und im Alpha Imager der Firma 
Alpha Innotech detektiert. 
 
4.13  Scratch assay 
 
Die Zellen wurden in 6-Loch-Platten in Zellmedium ausplattiert und im Inkubator bei 
37 °C und 5 % CO2 bis zur Konfluenz kultiviert. Die Oberfläche wurde anschließend 
mit einer 1 ml Pipettenspitze angeritzt (scratch), drei Mal gewaschen und durch 
Opti-MEM mit 0 ng/ml oder 100 ng/ml IL-22 ersetzt. Die Wundstellen wurden mit 
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einem Leica TCS SP5 Konfokalmikroskop digital abgebildet und direkt nach 
Wundsetzung (0 Stunden), 24 Stunden und 48 Stunden erstellt. Die Positionen wurden 
mit dem ersten Bild gespeichert und konnten zu den späteren Zeitpunkten durch die 
Software Leica LAS AF automatisch angefahren werden. Die Wundfläche wurde mit 
der Software ImageJ berechnet. Mit Hilfe der unten angegebenen Formeln konnte aus 
der Wundfläche die verheilte Fläche nach 24 Stunden und daraus folgend ein 











4.14  Zytokinreihentestung 
 
Der Zytokin-Array der Firma R&D Systems ist ein Verfahren, das es ermöglicht, 40 
Zytokine semiquantitativ in einer einzelnen Messung zu bestimmen. Das Ergebnis 
wurde durch den LAS-4000mini luminescent image analyzer digitalisiert. Die 
Auswertung erfolgte durch die Densitometrie mittels ImageJ. Hierfür wurde eine 
45×45 Pixel große kreisrunde Maske über jeden Platzhalter des zu bestimmenden 
Proteins gelegt und der mittlere Grauwert ermittelt. Nach Abzug des durchschnittlichen 
Hintergrundrauschens wurden die verschiedenen Konditionen miteinander verglichen.  
 
4.15  Stimulation von Splenozyten 
 
Aus dem Milzgewebe gewonnene Zellen werden nachfolgend als Milzzellen oder 
Splenozyten zusammengefasst. Die Milz wurde wie in Abschnitt 4.7.4f beschrieben 
A) B) C) 
Abbildung 4: Berechnung der verheilten Fläche des scratch assay: Die Wundränder sind rot 
umrandet. (A) Wundfläche zum Zeitpunkt 0 direkt nach Wundsetzung. (B) Wundfläche 24 Stunden 
nach Wundsetzung. (C) Darstellung der verheilten Fläche durch Überlagerung der Wundflächen. 
Der schwarz-schraffierte Bereich ist die verheilte Fläche nach 24 h. 
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entnommen und verarbeitet. Darauf folgte die Stimulation der Splenozyten in der 
gewünschten Kondition für eine Dauer von 2 bis 6 Tagen.  
 
4.15.1 Kokultur von Tumor- und Milzzellen 
 
In der Kokultur wurden Splenozyten mit Tumorzellen im Verhältnis 2 zu 1 ausplattiert. 
Die Zellzahl betrug für die Splenozyten 2×106 pro ml und für die Tumorzellen 106 pro 
ml. Die Versuche wurden je nach erforderlicher Überstandsmenge in 96-Loch-Platten 
mit 200 µl oder in 6-Loch-Platten mit 1 ml durchgeführt. Als Medium wurde zur einer 









4.15.2 Stimulation von Splenozyten mit Tumorzellkulturüberstand 
 
Gewinnung des Tumorzellkulturübertandes 
Die Tumorzellen wurden bei hoher Konfluenz von > 90 % in einer 175 cm² 
Zellkulturflasche auf 1 : 10 geteilt und mit frischem Zellmedium (siehe Tabelle 11) 
versetzt. Nach 3 Tagen wurde das Zellmedium abgenommen, für 7 Minuten bei 400x g 
zentrifugiert und als Tumorzellkulturüberstand benutzt. 
Stimulation mit Tumorzellkulturüberstand 
Die Splenozytenkonzentration betrug 2×106 pro ml. Als Medium wurde zu einer Hälfte 
RPMI und zur anderen Hälfte der gewonnene Tumorzellkulturüberstand eingesetzt. In 
96-Loch-Platten betrug das Gesamtvolumen 200 µl, in 6-Loch-Platten 1 ml. 
 
 
Abbildung 5: Schematische Darstellung der Kokultur von Tumor- und Milzzellen 
Abbildung 6: Stimulation von Splenozyten mit Tumorzellkulturüberstand 
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4.15.3 Zytokinstimulation von Splenozyten  
 
Zur Zytokinstimulation der Splenozyten wurden 4×105 Splenozyten in 100 µl RPMI mit 
der gewünschten Zytokinkonzentration in 100 µl RPMI in 96-Loch-Platten vermischt. 
Die Gesamtzellzahl der Splenozyten betrug 4×105 in 200 µl Gesamtvolumen. 
 
4.16  Statistische Analyse 
 
Die statistischen Analysen erfolgten mit der Software Graphpad Prism Version 5.0 für 
Microsoft Windows (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA). Die 
experimentellen Daten wurden als Mittelwert mit Standardfehler dargestellt. Zur 
Berechnung der statistischen Signifikanz wurde der ungepaarte Student‘s T-Test 
herangezogen. Unterschiede wurden als signifikant betrachtet bei p ≤ 0,05. 
 
  




5.1 Effekte von Interleukin-22 auf Tumorzellen 
 
Zunächst sollte die Expression der IL-22RA1-Untereinheit auf den zu verwendenden 
Tumorzellen geprüft werden, als Voraussetzung für deren Reaktivität auf IL-22. Ziel 
des nächsten Schrittes war es, die Wirkung von IL-22 auf die Phosphorylierung von 




5.1.1 Untersuchung der Tumorzelllinien auf IL-22RA1-Expression  
 
Um funktionelle Versuche mit IL-22 durchzuführen, müssen die Tumorzellen den 
IL-22-Rezeptor besitzen. Hierfür haben wir zunächst die Expression der 
Tumorzelllinien 4T1, B16, LLC und Panc02 auf IL-22-RA1-mRNA untersucht. Die 
erfolgreiche Amplifikation zeigte die Expression von IL-22RA1 auf RNA-Ebene an. 
Durch den Proteinnachweis von IL-22RA1, mithilfe der Western-blot-Methode, haben 









Abbildung 7: Nachweis der IL-22RA1-Untereinheit in murinen Tumorzelllinien: (A) 
Agarose-gelelektrophorese: Nachweis der IL-22RA1-mRNA durch PCR-Amplifikation der cDNA 
aus Zelllysaten der murinen Tumorzelllinien 4T1, B16, LLC und Panc02. Die Visualisierung 
erfolgte mittels Agarose-Gelelektrophorese. Die amplifizierte Sequenz betrug für IL-22Ra1 189 
Basenpaare (bp) und für β-Aktin 66 bp. Alle Banden stammen aus demselben Versuch und wurden 
nachträglich mit Microsoft Paint in alphabetischer Reihenfolge, ohne weitere Nachbearbeitung, 
angeordnet. Der Versuch wurde ein Mal durchgeführt. (B) Western blot: Nachweis der Expression 
von IL-22RA1 in den Tumorzelllinien 4T1, B16, LLC und Panc02. Je Probe wurde 50 µg 
Gesamtprotein aufgetragen. β-Aktin diente als Ladekontrolle. Die Banden stammen aus demselben 
Versuch und wurden nachträglich mit Microsoft Paint in alphabetischer Reihenfolge, ohne weitere 
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Abbildung 8: Phosphorylierung von STAT3 durch IL-22-Stimulation in (A) 4T1- und (B) 
LCCL1-Tumorzellkulturen (Western blot): Die Tumorzellen wurden 4 Stunden in Opti-MEM 
inkubiert. Anschließend wurden sie unstimuliert oder für die Zeitspanne von 10, 30 oder 60 
Minuten mit 100 ng/ml IL-22 stimuliert und die Phosphorylierungszustände von STAT3 im 
Western blot detektiert. IL-6 diente als Positivkontrolle. Als Ladekontrolle wurden STAT3 und 
β-Aktin verwendet. Anti-p-STAT3-Antikörper wurde hierzu entweder von der Membran gestrippt 
oder ein separater STAT3 Western blot mit gleicher Proteinmenge geladen. Die 
Gesamtproteinmenge betrug pro Probe 50 µg. (A) + (B) Die Abbildungen zeigen repräsentative 
Western blots der Tumorzelllinien 4T1 und LCCL1 aus zwei voneinander unabhängigen 
Versuchen. Im unstimulierten Zustand war in beiden Zelllinien kein phosphoryliertes STAT3 
detektierbar. Die Stimulation der Zellen mit IL-22 für 10 und 30 Minuten resultierte in einer 
deutlichen Phosphorylierung von STAT3. Im Vergleich dazu nahm die Intensität der p-STAT3 
Bande nach 60 Minuten wieder ab. (A) 4T1-Zellen zeigten eine deutliche Phosphorylierung nach 
Stimulation mit IL-6. (B) LCCL1-Zellen zeigten keine Phosphorylierung im Sinne einer 
Aktivierung von STAT3 nach Stimulation mit IL-6. 
 
5.1.2 Evaluation der Funktionalität des IL-22-Signalweges in den 
Zelllinien 
 
Die IL-22-Signaltransduktion verläuft hauptsächlich über die Phosphorylierung von 
STAT3. Durch die Stimulation mit IL-22 soll gezeigt werden, dass dieser 
Hauptsignalweg in unseren getesteten Tumorzellen aktiviert wird. Gleichzeitig ist die 
Phosphorylierung von STAT3 ein Nachweis eines funktionalen IL-22RA1-IL-10RB2-
Rezeptorkomplexes.  
 
In allen getesteten Tumorzelllinien wurde nach der Stimulation mit IL-22 die 
Aktivierung von STAT3 durch die Detektion von p-STAT3 beobachtet (Abbildung 8; 
Tabelle 12). Da 4T1 im Durchschnitt den größten quantifizierbaren Intensitätssprung in 
der Phosphorylierung zeigte (Abbildung 8 und 9; Tabelle 12), wurde diese Zelllinie 


























































































Tabelle 12: Densitometrie der Western blots von 4T1, B16, LCCL1, LLC und Panc02 
p-STAT3 
Relative Dichteverteilung genormt auf die unstimulierte Probe  
Stimulation [min] 0 10 (IL-22) 30 (IL-22) 60 (IL-22) 20 (IL-6) 
4T1 (n = 2) 1 29,5 26,6 11,9 125,1 
B16 (n = 3) 1 1,4 2,4 2,7 1,5 
LCCL1 (n = 2) 1 21,9 18,2 6,0 1,6 
LLC (n = 2) 1 1,7 2,3 1,5 31,3 
Panc02 (n=3) 1 2,4 2,3 1,2 7,5 
 
Beschreibung Tabelle 12: Zum Vergleich der p-STAT3-Intensität nach IL-22-Stimulation wurde 
die Dichtverteilung der einzelnen Western-blot-Banden über die integrierte Gelanalysenfunktion von 
ImageJ berechnet. Die stimulierten Zustände wurden in dieser Funktion automatisch auf die 
unstimulierte Probe normalisiert. Angegeben ist der Mittelwert aus 2 (n = 2) oder 3 (n = 3) 
voneinander unabhängigen Versuchen. 
 
5.1.3 Scratch assay mit 4T1-Tumorzellen 
 
Durch die Stimulation mit IL-22 waren unter dem Mikroskop, bereits per Augenmaß, 
deutliche Unterschiede in der Wundheilung sichtbar (Abbildung 10A). Dieser Effekt 
war sowohl nach 24 als auch nach 48 Stunden zu erkennen. Die Aufnahmen nach 24 
Stunden wurden zur Berechnung herangezogen. Die verheilten Flächen mit und ohne 








Abbildung 9: Phosphorylierung von STAT3 durch IL-22-Stimulation in (A) 4T1- und (B) 
LCCL1-Tumorzellkulturen (ELISA): Die 4T1- und LCCL1-Tumorzellen wurden für 4 Stunden in  
Opti-MEM inkubiert. Danach wurden die Zellen für 10 Minuten mit 100 ng/ml IL-22 stimuliert. Die 
unstimulierte Probe wurde für diesen Zeitraum im Brutschrank gelagert. Im Anschluss wurde der 
relative Gehalt an p-STAT3 durch einen ELISA bestimmt. Der einmalige Versuch diente der 
Validierung der Ergebnisse der p-STAT3 Western blots mit der Hilfe eines anderen Verfahrens. Das 
Hintergrundsignal des Lysepuffers wurde von den Werten der optischen Dichtemessung abgezogen 
und das Ergebnis auf 1 µg Protein korrigiert. (A) p-STAT3 stieg nach der Stimulation mit IL-22, im 
Vergleich zur unstimulierten Probe, auf mehr als das 15-Fache des Ausgangswertes an. Das Ergebnis 
stimmt mit den Western blots dieser Zelllinie aus Abbildung 8 überein. (B) p-STAT3 war im 
unstimulierten Zustand der Zellen nicht detektierbar. Übereinstimmend mit unseren Western blots 
wurde STAT3 durch die Stimulation mit IL-22, in Form von p-STAT3, aktiviert. 
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5.2 IL-22-Gehalt muriner Organe und Tumoren  
 
In den Versuchsmäusen erfolgte die Tumorinduktion und Weiterverarbeitung wie in 
4.7.2.1f beschrieben. Anschließend wurde ein Teil eines 4T1- und eines 
LCCL1-Tumorresekates für 3 Tage kultiviert. Obwohl diese Tumorzelllinien selbst kein 
IL-22 produzieren, wiesen wir in den Überständen der kultivierten Tumorresektate 
IL-22 nach (Abbildung 11). In der zusätzlichen Organanalyse sahen wir zudem eine 
Divergenz des IL-22-Gehaltes zwischen den unstimulierten Organlysaten von tumor-
tragenden Mäusen und gesunden tumorfreien Mäusen (Abbildung 12). Während jeweils 
die Magen- und Nierenlysate von tumortragenden Mäusen und den Kontrollmäusen 
ähnliche IL-22-Konzentrationen aufwiesen, detektierten wir in den Milzen 









Abbildung 10: IL-22 stimuliert die Wundheilung im Scratch assay: Die konfluierte 4T1-
Zellschicht wurde mit einer Pipettenspitze angeritzt, mit Opti-MEM versehen und mit einem 
Leica-TCS-SP5-Konfokalmikroskop digital gespeichert. Anschließend wurden die Zellen mit oder 
ohne IL-22 (100 ng/ml) stimuliert. Weitere Fotos erfolgten über einen Zeitraum von 48 Stunden im 
Abstand von ca. 24 Stunden. (A) Die Abbildung zeigt jeweils einen scratch ohne Stimulation 
(oben) oder mit IL-22-Stimulation (unten). Die linken Bilder sind direkt nach Wundsetzung 
entstanden. Die rechte Seite zeigt den Zustand nach 48 Stunden. Die Wundränder wurden farblich 
rot markiert. (B) Der Vergleich zwischen den verheilten Flächen zeigt eine signifikante Steigerung 
des Wundschlusses nach IL-22-Stimulation. Angegeben ist das Ergebnis aus 3 voneinander 
unabhängigen Versuchen, bestehend aus insgesamt 24 Einzelmessungen nach 24 Stunden. 
Abbildung 11: IL-22-Gehalt resezierter Tumoren: Den Versuchstieren wurden 106 4T1- oder 106 
LCCL1-Zellen subkutan injiziert. Die Kontrollmäuse wurden mit PBS behandelt. Nach 21 Tagen 
wurden die Tumore, Milzen und weitere Organe entnommen. Teile eines resezierten 4T1-Tumors 
und eines resezierten LCCL1-Tumors wurden nach Vereinzelung der Zellen auf eine 96-Loch-Platte 
mit 200 µl RPMI (Gesamtzellzahl 4×105) in  einer Mono- oder Duplikatkultur ausplattiert und für 
drei Tage kultiviert. Anschließend wurde der IL-22-Spiegel mit einem IL-22-ELISA bestimmt.  
Angegeben ist der Mittelwert. Im Vergleich war im Überstand von mindestens 2 voneinander 
unabhängigen Versuchen kultivierter 4T1-Zellen (n = 3) und kultivierter LCCL1-Zellen (n = 2) 
keine IL-22-Sekretion messbar. n.d., nicht detektierbar. 
 
  











5.3 Stimulation von Milzzellen durch Tumorzellen 
 
Obwohl 4T1- oder LCCL1-Tumorzellkulturen kein IL-22 produzieren, konnten wir in 
unserem vorausgegangen Versuch IL-22 in resezierten 4T1- und LCCL1-Tumoren 
detektieren. IL-22-produzierende Zellen müssen daher den Tumor infiltriert haben. 
Durch die Organlysate der Kontrollmäuse und tumortragender Mäuse erhielten wir den 
Hinweis, dass die IL-22+-Zellen möglicherweise aus der Milz rekrutiert und durch 
Tumorzellen zur IL-22-Produktion stimuliert wurden. Diese Annahme haben wir durch 
eine Kokultur aus Tumorzellen und Splenozyten simuliert.  
Ohne Stimulus setzen Splenozyten kein IL-22 frei. In der Kokultur, bestehend aus 
Splenozyten und 4T1- oder LCCL1-Tumorzellen, konnten wir IL-22 im Überstand 
nachweisen (Abbildung 13A und 13B). In weiterführenden Versuchen inkubierten wir 
Splenozyten mit dem Überstand aus Tumorzellkulturen. In dieser Versuchskonstellation 
detektierten wir höhere Mengen an IL-22 als in der Kokultur (siehe Abbildung 14A und 
14B). Eine ähnliche Beobachtung haben wir für die Tumorzelllinie Panc02 festgestellt 
(Ergebnis nicht gezeigt). 
Daraus ergibt sich für unsere weiteren Versuche, dass 1.) Tumorzellen Splenozyten 
stimulieren können und dies zur Sekretion von IL-22 führen kann und 2.) die 
Stimulation der Splenozyten durch Tumorzellen auf der Sekretion von Molekülen 
beruht und kein Zell-Zellkontakt notwendig ist (siehe Abbildung 14). 
Abbildung 12: IL-22-Gehalt muriner Organe: Den Versuchstieren wurden 106 4T1-Zellen 
subkutan gespritzt. Die Kontrollmäuse wurden mit PBS behandelt. Nach 21 Tagen wurden die 
Tumoren, Milzen und weitere Organe entnommen. Die Organlysate von tumortragenden 
4T1-Mäusen (n = 3) und Kontrollmäusen (n = 3) wurden im ELISA als Triplikat aufgetragen und 
auf IL-22 analysiert. In Magen und Niere war das enthaltene IL-22 in beiden Gruppen auf einem 

















































5.3.1 Zytokinreihentestung  
 
Durch den Mouse Cytokine Array Panel A der Firma R&D Systems konnten wir parallel 
die relative Menge an 40 vordefinierten Zytokinen bestimmen. Damit erhofften wir uns 
Hinweise auf diejenigen Zytokine zu erhalten, die in unseren Tumorzellkulturüberstand-
Splenozytenkulturen zu einer IL-22-Induktion führten. Hierzu verglichen wir das 
Zytokinmuster der Überstände der mit 4T1- und LCCL1-Tumorüberstand-stimulierten 
Splenozyten. Es zeigte sich eine messbare gemeinsame Expression von 15 aus 40 








Abbildung 13: Induktion von IL-22 in Splenozyten durch (A) 4T1- und (B) LCCL1-
Tumorzellen: Für die Kokultur wurden 0,5×106  oder 1×106 Tumorzellen in 500 µl RPMI oder 
DMEM und 2×106 Splenozyten in 500 µl RPMI zusammengemischt und in einer 6-Loch-Platte 
kultiviert. Für die Stimulation der Splenozyten mit Tumorzellkulturüberstand wurden 2×106 
Splenozyten in 500 µl RPMI und 500 µl Tumorzellkulturüberstand ausplattiert. In beiden 
Versuchen wurde der Überstand nach zwei Tagen entnommen, 7 Minuten bei 400x g zentrifugiert 
und mit einem IL-22-ELISA analysiert. Zur Gewinnung des Tumorzellkulturüberstandes wurden 
die Tumorzellen passagiert und in 20 ml Medium überführt. Nach drei Tagen in Kultur wurde der 
Überstand abgenommen und für 7 Minuten bei 400x g zentrifugiert. Die Ergebnisse für 4T1 und 
LCCL1 zeigen das kumulative Ergebnis aus zwei bis drei voneinander unabhängigen Versuchen. 
(A) + (B) Unstimulierte Splenozyten, 4T1- oder LCCL1-Tumorzellen sezernieren kein IL-22. In 
der Kokultur von Tumorzellen mit Splenozyten, als auch in der Stimulation von Splenozyten durch 
Tumorzellkulturüberstand war eine Sekretion von IL-22 messbar. n.d., nicht detektierbar. 
















1 5 0 0 4 5 0 0 7 5 0 0 1 5 0 0 0 3 5 0 0 0
4 T1
L C C L 1
Z y to k in s e k r e t io n











+             - +             +
-             + - +


















+             - +             +
-             + - +
















5.3.2 Überprüfung der Zytokine auf ihre Fähigkeit zur IL-22-Induktion in 
Splenozyten 
 
Unter Berücksichtigung unserer Ergebnisse und der vorbeschriebenen Literatur 
untersuchten wir G-CSF, TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-23 und IL-1α auf ihr Potenzial IL-22 
in Splenozyten zu induzieren. Zytokine, die alleine keine IL-22-Induktion bewirkten, 
wurden durch die Zugabe von Anti-CD3-Antikörper und Anti-CD28-Antikörper auf 
eine IL-22-Induktion geprüft. IL-1α und IL-23 zeigten unabhängig von anderen 
Faktoren eine Induktion von IL-22. IL-6 erhöhte in Kombination mit anti-CD3/CD28-
Antikörpern die IL-22-Ausschüttung im Vergleich zu anti-CD3/CD28-Antikörpern 
alleine. G-CSF, TNF-α und IFN-γ führten in beiden Versuchskonstellationen zu keiner 
















Abbildung 14: Zytokinreihentestung: Es wurde die relative Zytokinexpression von Splenozyten, 
die mit LCCL1- oder 4T1-Tumorzellkulturüberstand stimuliert wurden, verglichen. Aus den 40 
messbaren Zytokinen zeigte sich eine gemeinsame Expression von 14 Zytokinen unter Exklusion 
der Chemokine. Die relative Expression wurde durch die Grauwertmessung mit ImageJ bestimmt. 
Jedes Zytokin verfügte in diesem vordefinierten Test über zwei Detektionsplätze. Angegeben ist der 
Mittelwert.  
Abbildung 15: Überprüfung der Fähigkeit der identifizierten Zytokine IL-22 in Splenozyten 
zu induzieren: Für diesen Versuch wurden Splenozyten (2×106 pro ml) mit 20 ng/ml G-CSF, 
TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-1α oder IL-23 für 4 Tage in 200 µl RPMI stimuliert. Die Zytokine die 
alleine keine Induktion von IL-22 zeigten, wurden unter den gleichen Bedingungen zusammen mit 
100 ng/ml anti-CD3-Antikörper und 10 ng/ml Anti-CD28-Antikörper getestet. Jede Kondition 
wurde in zwei unterschiedlichen Loch-Kulturen überprüft. Die Abbildungen zeigen die Analyse des 
Überstandes durch Einzelmessung jeder Loch-Kultur eines Versuches mit einem IL-22-ELISA. 
Angegeben ist der Mittelwert (A) IL-1α und IL-23 induzierten IL-22 aus Splenozyten. G-CSF, 
TNF-α, IFN-γ, IL-6 führten alleine zu keiner Sekretion von IL-22. (B) Die Stimulation der 
Splenozyten mit anti-CD3/CD28-Antikörper führte zur Sekretion von IL-22. In der Kombination 
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5.3.3 Bedeutung von IL-1α, IL-6 und IL-23 in der IL-22-Induktion 
in einer 4T1-Tumorzellkulturüberstand-Splenozyten-Kultur 
 
Durch unsere Vorversuche konnten wir eruieren, dass IL-1α, IL-6 und IL-23 prinzipiell 
in der Lage sind, IL-22 zu induzieren, beziehungsweise dessen Sekretion zu steigern. 
Um in diesem Zusammenhang die Bedeutung dieser Zytokine in unserem 
Versuchsmodell zu bestimmen, benutzten wir neutralisierende Antikörper. 
In unserem Versuchsmodell hatte die Inhibition von IL-6 keinen signifikanten Einfluss 
auf die Induktion von IL-22 in Splenozyten (Abbildung 16). Dagegen erzielte die 
alleinige Inhibition von IL-23 in der höchsten getesteten Antikörperkonzentration eine 
signifikante Reduktion von IL-22 (Abbildung 17). Unter den getesteten Zytokinen hatte 
IL-1α den größten Einfluss auf die IL-22-Sekretion (Abbildung 18). Das im Überstand 
gemessene IL-22 nahm bis zu der höchsten IL-1α-Antikörperkonzentration von 1 µg/ml 
ab. Die Kombination aller Anti-Interleukin-Antikörper zeigte sich in ihrer Wirkung 
additiv (Abbildung 19). Diesbezüglich wurde die IL-22-Sekretion, wie bei der 
alleinigen Neutralisation von IL-23 (Abbildung 17), bereits in der geringsten 
Antikörperkonzentration von 0,01 µg/ml sichtbar gesenkt (Abbildung 19). Ähnlich wie 
bei der Neutralisation von IL-1α (Abbildung 18), nahm die IL-22-Konzentration, bei 
steigender Antikörperkonzentration, kontinuierlich ab (Abbildung 19). Die kombinierte 
Neutralisation der Zytokine war den Einzelversuchen in allen Antikörper-
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Abbildung 16: Neutralisation von IL-6 in der Tumorzellkulturüberstand-Splenozytenkultur: 
Nach Vorinkubation des Tumorzellkulturüberstandes mit Anti-IL-6-Antikörpern für 45 Minuten, 
wurden jeweils 100 µl Tumorzellkulturüberstand mit 100 µl Splenozyten (4×106 pro ml RPMI) 
vermischt und in 96-Loch-Platten drei Tage lang kultiviert. Die Vergleichsgruppe enthielt keine 
neutralisierenden Antikörper. Die Endkonzentration der Antikörper betrug jeweils 0,01 µg/ml, 0,1 
µg/ml oder 1 µg/ml. Jede Kondition mit Antikörpern wurde in jeweils drei unterschiedlichen Loch-
Kulturen getestet. Die Tumorzellkulturüberstand-Splenozytenkultur ohne Antikörper wurde in sechs 
unterschiedlichen Loch-Kulturen getestet. Die Bestimmung der IL-22-Sekretion erfolgte durch eine 
Einzelmessung jeder Lochkultur mittels ELISA. Dargestellt ist das repräsentative Ergebnis aus zwei 
voneinander unabhängigen Versuchen. Die Neutralisation von IL-6 zeigte keine signifikante 
Reduktion der IL-22-Konzentration. Höhere Konzentrationen an Anti-IL-6-Antikörper konnten die 
Sekretion an IL-22 nicht weiter senken. Der Tumorzellkulturüberstand der 4T1-Kultur enthielt keine 
detektierbaren Mengen an IL-22. n.d., nicht detektierbar 
Abbildung 17: Neutralisation von IL-23 in der Tumorzellkulturüberstand-Splenozytenkultur: 
Nach Vorinkubation des Tumorzellkulturüberstandes mit Anti-IL-23-Antikörpern für 45 Minuten, 
wurden jeweils 100 µl Tumorzellkulturüberstand mit 100 µl Splenozyten (4×106 pro ml RPMI) 
vermischt und in 96-Loch-Platten drei Tage lang kultiviert. Die Vergleichsgruppe enthielt keine 
neutralisierenden Antikörper. Die Endkonzentration der Antikörper betrug jeweils 0,01 µg/ml, 0,1 
µg/ml oder 1 µg/ml. Jede Kondition mit Antikörpern wurde in jeweils drei unterschiedlichen Loch-
Kulturen getestet. Die Tumorzellkulturüberstand-Splenozytenkultur ohne Antikörper wurde in sechs 
unterschiedlichen Loch-Kulturen getestet. Die Bestimmung der IL-22-Sekretion erfolgte durch eine 
Einzelmessung jeder Loch-Kultur mittels ELISA. Dargestellt ist das repräsentative Ergebnis aus 
zwei voneinander unabhängigen Versuchen. Die Neutralisation von IL-23 führte zu einer 
signifikanten Reduktion an sezerniertem IL-22. Mit der niedrigsten Antikörperkonzentration von 
0,01 µg/ml war das sezernierte IL-22 deutlich reduziert. Steigende Antikörperkonzentrationen 
führten zu einer geringen jedoch stetigen Reduktion an IL-22. Der Tumorzellkulturüberstand der 
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Abbildung 18: Neutralisation von IL-1α in der Tumorzellkulturüberstand-Splenozytenkultur: 
Nach Vorinkubation des Tumorzellkulturüberstandes mit Anti-IL-1α -Antikörpern für 45 Minuten, 
wurden jeweils 100 µl Tumorzellkulturüberstand mit 100 µl Splenozyten (4×106 pro ml RPMI) 
vermischt und in 96-Loch-Platten drei Tage lang kultiviert. Die Vergleichsgruppe enthielt keine 
neutralisierenden Antikörper. Die Endkonzentration der Antikörper betrug jeweils 0,01 µg/ml, 0,1 
µg/ml oder 1 µg/ml. Jede Kondition mit Antikörpern wurde in jeweils drei unterschiedlichen Loch-
Kulturen getestet (n = 3). Die Tumorzellkulturüberstand-Splenozytenkultur ohne Antikörper wurde 
in sechs unterschiedlichen Loch-Kulturen getestet (n = 6). Die Bestimmung der IL-22-Sekretion 
erfolgte durch eine Einzelmessung jeder Loch-Kultur mittels ELISA. Dargestellt ist das 
repräsentative Ergebnis aus zwei voneinander unabhängigen Versuchen. Die Neutralisation von IL-
1α besaß den größten inhibitorischen Einzeleffekt in der Ausschüttung von IL-22. Die niedrigste 
Antikörperkonzentration zeigte nur eine minimale Wirkung auf die IL-22-Sekretion. Die Erhöhung 
der Antikörperkonzentration auf bis zu 1 µg/ml resultierte in einer kontinuerlichen Abnahme der 
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5.3.3.1 IL-1α im reinen Tumorzellkulturüberstand 
 
Nachdem die vorangegangen Ergebnisse eine besondere Rolle von IL-1α in der 
tumorinduzierten IL-22-Induktion darstellten, analysierten wir die relativen 
IL-1α-Spiegel im reinen Tumorzellkulturüberstand von 4T1- und LCCL1-Zellen. IL-1α 
im Überstand der 4T1-Zellen war deutlich erhöht im Vergleich zum LCCL1-
Zellüberstand. IL-23 war in diesem Versuch durch das Detektionslimit nicht 












Abbildung 19: Neutralisation von IL-1α, IL-6 und IL-23 in der Tumorzellkuluturüberstand-
Splenozytenkultur: Nach Vorinkubation des Tumorzellkulturüberstandes mit Anti-IL-1α/-IL-6/       
-IL-23-Antikörpern für 45 Minuten, wurden jeweils 100 µl Tumorzellkulturüberstand mit 100 µl 
Splenozyten (4×106 pro ml RPMI) vermischt und in 96-Loch-Platten drei Tage lang kultiviert. Die 
Vergleichsgruppe enthielt keine neutralisierenden Antikörper. Die Endkonzentration der Antikörper 
betrug jeweils 0,01 µg/ml, 0,1 µg/ml oder 1 µg/ml. Jede Kondition mit Antikörpern wurde in jeweils 
drei unterschiedlichen Loch-Kulturen getestet. Die Tumorzellkulturüberstand-Splenozytenkultur 
ohne Antikörper wurde in sechs unterschiedlichen Loch-Kulturen getestet. Die Bestimmung der 
IL-22-Sekretion erfolgte durch eine Einzelmessung jeder Loch-Kultur mittels ELISA. Dargestellt ist 
das repräsentative Ergebnis aus zwei voneinander unabhängigen Versuchen. Die kombinierte 
Neutralisation von IL-1α, IL-6 und IL-23 zeigte additive Effekte im Vergleich zu den 
Einzelversuchen. Bei 0,01 µg/ml Antikörpern war eine deutliche Abnahme in der IL-22-Sekretion 
erkennbar. Bis zu der Antikörperkonzentration von 1 µg/ml zeigte sich eine kontinuierliche 
Reduktion. Die IL-22-Sekretion war in diesem Versuch im Mittelwert stärker eingeschränkt als in 
den Einzelversuchen. n.d., nicht detektierbar 
Abbildung 20: IL-1α im Tumorzellkulturüberstand: Zum Vergleich des relativen IL-1α-Gehaltes 
der 4T1- und LCCL1-Tumorkulturen wurde der gleiche Tumorzellkulturüberstand verwendet, der in 
Versuch 5.2.2 IL-22 in Splenozyten induzierte. Die relative Expression wurde durch die 
Grauwertmessung mit ImageJ bestimmt. Jedes Zytokin verfügte in diesem vorkonfigurierten Test 
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5.3.3.2 Titration von IL-1α und IL-23 
 
Aus unseren Versuchen war uns bekannt, dass IL-1α und IL-23 getrennt voneinander 
und ohne weiteren Stimulus IL-22 induzieren können. In den Neutralisationsversuchen 
konnten wir außerdem einen kumulativen Effekt beobachten. Diesen wollten wir in 
einem Stimulationsversuch mit Splenozyten untersuchen. Zusätzlich sollte die Titration 
Aufschluss über das Ansprechen auf die Zytokine geben. Für die Titration wurde die 
Konzentration des einen Zytokins konstant gehalten und die des anderen in 
Zehnerpotenzen verdünnt.  
Die Kombination von IL-1α und IL-23 zeigte sich in der Sekretion von IL-22 aus 
Splenozyten deutlich synergistisch (Abbildung 21A). Bei konstanter IL-1α-
Konzentration nahm die Induktion von IL-22 mit sinkender IL-23-Konzentration stetig 
ab (Abbildung 21A). Die Induktion von IL-22 blieb bei gleichem IL-23-Gehalt und 
100-facher Verdünnung von IL-1α konstant (Abbildung 21B).  
Mit diesen abschließenden Versuchen konnten wir zeigen, dass die Kombination von 
IL-1α mit IL-23 zu einer Ausschüttung von IL-22 führt. Zusätzlich konnten wir eine 
sehr niedrige Stimulationsschwelle von Splenozyten durch IL-1α nachweisen. IL-1α 
besaß bis in den Pikogramm-Bereich sein volles Potenzial in der Induktion von IL-22, 
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Abbildung 21: Einfluss der Titration von IL-23 und IL-1α auf die IL-22-Sekretion in 
Splenozyten: Es wurden 4×105 Splenozyten in 200 µl RPMI mit jeweils 20 ng/ml IL-23 und IL-1α 
stimuliert. Zusätzlich wurde eines der beiden Zytokine in Zehnerpotenzen von 20 ng/ml auf 2 ng/ml 
und 0,2 ng/ml verdünnt, während die Konzentration des anderen konstant auf 20 ng/ml gehalten 
wurde. Jede Kondition wurde in diesem Versuch in drei verschiedenen Loch-Kulturen untersucht.  
(A) IL-1α und IL-23 induzieren alleine nur wenig IL-22. Die Kombination der beiden Zytokine 
vervielfacht das sezernierte IL-22. Bereits in der ersten Verdünnungsstufe von IL-23 auf  
  
- 35 - 
 
  
2 ng/ml sank die Sekretion von IL-22. Bei Steigerung der Verdünnung von IL-23 auf 0,2 ng/ml sank 
IL-22 fast auf das Ausgangsniveau der IL-1α induzierten IL-22-Sekretion. (B) Die Ausschüttung 








In dieser Arbeit konnten wir in allen untersuchten Tumorzelllinien die Expression der 
IL-22RA1-Untereinheit nachweisen. Anschließend belegten wir durch 
Stimulationsversuche mit IL-22 die Aktivierung von STAT3 und damit zugleich die 
Funktionalität des IL-22-Rezeptors in unseren getesteten Tumorzelllinien. Zusätzlich 
bestätigte der scratch-assay die pro-tumorale Wirkung von IL-22. Im Verlauf konnten 
wir zum ersten Mal zeigen, dass lösliche Faktoren aus Tumorzellen zur Produktion von 
IL-22 in Splenozyten führen. In diesem Zusammenhang identifizierten wir neben IL-23 
zum ersten Mal IL-1α als IL-22-Induktor im Tumormilieu. In unserem Tumormodell 
nahm IL-1α die bedeutsamste Rolle in der IL-22 Induktion ein. 
 
6.1 Expression des IL-22-Rezeptors in Tumorzellen 
 
Die IL-22-Rezeptoruntereinheit IL-22RA1 wird physiologischer Weise, weder von 
humanen, noch murinen Immunzellen exprimiert (Nagakawa et al., 2004; Wolk et al., 
2002). Es wurde jedoch in einer Vielzahl anderer Zellen, vornehmlich Epithelzellen, 
nachgewiesen. Darunter befanden sich beispielsweise Keratinozyten, Hepatozyten, 
Zellen der Lunge, der Niere, des Kolons und des Pankreas (Wolk et al., 2004). 
Entsprechend konnte IL-22RA1auf Proteinebene in einer Reihe humaner Tumorzellen 
nachgewiesen werden, wie dem Nierenzell-, Pankreas- und Kolonkarzinom (Jiang et al., 
2013; Wen et al., 2014; Zhang et al., 2011). Es ist zu erwähnen, dass IL-22RA1auf 
mRNA- und Proteinebene auch vereinzelt in humanen Lymphomen gefunden wurde. 
Diese produzierten gleichzeitig endogenes IL-22 (Bard et al., 2008). Die Expression von 
IL-22RA1 in murinen Tumorzelllinien, die für weiterführende In-vivo-Versuche 
grundlegend ist, ist dagegen kaum untersucht. Unsere Arbeitsgruppe konnte im Jahr 
2013 durch einen Versuch mit sieben verschiedenen humanen Lungenkarzinom-
zelllinien zeigen, dass nicht alle Karzinomzelllinien die IL-22RA1-Untereinheit 
exprimieren (Kobold et al., 2013). Zusätzlich konnte nach der Stimulation mit IL-22 nur 
bei vier der sechs IL-22RA1-exprimierenden Zelllinien die Phosphorylierung von 
STAT3 detektiert werden. Dies könnte auf eine Mutation des Korezeptors IL-10R2 oder 
auf die nachgeschaltete Signalkaskade zurückzuführen sein (Kobold et al., 2013). Die 
im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendeten murinen Tumorzelllinien wurden 
daher auf die Expression von IL-22RA1 im Western blot getestet. Zusätzlich wurde die 
Funktionalität der IL-22RA1 und IL-10R2 Rezeptorketten durch die Phosphorylierung 
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von STAT3 nach Stimulation mit IL-22 sichergestellt. Bezogen auf die Aktivierung von 
STAT3, konnten wir in diesen Versuchen ein unterschiedlich starkes Ansprechen auf 
die Stimulation mit IL-22 beobachten. In diesem Zusammenhang wird vermutet, dass 
die Wirkung von IL-22 auch von der Expressionsstärke von IL-22RA1 abhängen könnte 
(Akil et al., 2015; Kobold et al., 2013). 
 
Im Allgemeinen wird IL-22RA1 von der überwiegenden Mehrheit der Karzinome stark 
exprimiert (Akil et al., 2015; Jiang et al., 2011; Zhang et al., 2008). Damit 
übereinstimmend konnten wir in all unseren getesteten Tumorzelllinien IL-22RA1 
nachweisen (s. Abschnitt 5.1.2 und 5.1.3). Aufgrund widersprüchlicher Ergebnisse in 
der Literatur, ist die Überprüfung der Funktionalität des IL-22-Rezeptors und der 
nachgeschalteten Signalkaskade für die Evaluation der Bedeutung von IL-22 für diese 
Modelle wichtig (Bard et al., 2008; Kobold et al., 2013). 
 
6.2  Wirkung von IL-22 auf Tumoren 
 
Die pro-tumorale Rolle von IL-22 wurde durch unterschiedliche Effekte, wie der 
IL-22-induzierten Angiogenese, Anti-Apoptose, Invasivität, Metastasierung und 
Proliferation belegt (Akil et al., 2015; Curd et al., 2012; Jiang et al., 2011; Wu et al., 
2013b; Zhuang et al., 2012). Da zum Mammakarzinom kaum Daten in Bezug auf IL-22 
vorlagen, war unser Ergebnis, dass IL-22 die Proliferation der murinen 4T1-
Brustkrebszelllinie fördert, von besonderem Interesse. Dies könnte einen Hinweis auf 
die Rolle von IL-22 in der Tumorprogression in diesem Modell darstellen. Die 
proliferative Wirkung von IL-22 wurde in der Vergangenheit unterschiedlich bewertet. 
Theoretisch induziert IL-22 eine Vielzahl an proliferativen Faktoren und sollte dadurch 
das Zellwachstum fördern. Dies spiegelte sich in Versuchen mit Karzinomzellen 
allerdings nicht einheitlich wieder. Nagakawa et. al konnten in ihrem In-vivo-Modell 
zwischen IL-22-transduzierten Colon-26-Zellen und den parenteralen Colon-26-Zellen 
keinen Unterschied in der Tumorgröße feststellen (Nagakawa et al., 2004). In einem 
anderen Modell, war das Tumorwachstum von HCC-Zelllinien als auch von 
Kolonkarzinom-Zelllinien in Mäusen signifikant erhöht, wenn den Versuchstieren 
zusätzlich IL-22+-Tumor-infiltrierende Leukozyten (IL-22+-TIL) injiziert wurden (Jiang 
et al., 2011; Jiang et al., 2013). In-vitro waren die Ergebnisse über die proliferative 
Funktion von IL-22 in Karzinomzellen ebenfalls uneinheitlich. Es wurde ein erhöhtes 
Zellwachstum (Akil et al., 2015), kein Unterschied im Zellwachstum (Fukui et al., 
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2014), sowie ein reduziertes Zellwachstum (Weber et al., 2006) beobachtet. In letzterem 
Fall sahen Weber et al., dass trotz der IL-22-induzierten Aktivierung von STAT3, das 
Zellwachstum in der murinen EMT6-Brustkrebszelllinie gehemmt wurde (Weber et al., 
2006). Das Ergebnis wurde auf die zusätzliche Aktivierung der STAT1-Signalkaskade 
zurückgeführt. Folglich ist der Nachweis einer Phosphorylierung von STAT3 kein 
Beweis, dass STAT3-vermittelte Effekte auch tatsächlich überwiegen.  
 
Insgesamt sind Berichte, die IL-22 eine anti-proliferative Wirkung zuschreiben, 
Einzelfälle. Der in der Literatur diskutierte wachstumfördernde Effekt von IL-22 wird 
insgesamt tendenziell zu Gunsten einer pro-proliferativen Wirkung bewertet. Weitere 
pro-tumorale Effekte, wie eine durch IL-22-vermittelte erhöhte Metastasierungsrate, 
sind inzwischen mehrfach belegt (Ji et al., 2014; Jiang et al., 2011; Jiang et al., 2013; 
Wen et al., 2014). In der Summe betrachtet, überwiegt die pro-tumorale Rolle von 
IL-22. In unserem Versuchsmodell konnten wir ebenfalls einen tumorfördenden Effekt 
von IL-22 beobachten (Abschnitt 5.1.3). 
 
6.3 Zelluläre Quellen und Induktion von IL-22 
 
Zelluläre Quellen von IL-22 
Im Wesentlichen wird IL-22 von T-Zellen und ILC gebildet, die sich beide in mehrere 
Subpopulationen unterteilen lassen. Zu den IL-22+-T-Zellen gehören die CD4+-Th1-, 
Th17- und Th22-, NKT-, γδ-T-, sowie CD8+ zytotoxische T-Zellen (Doisne et al., 2011; 
Duhen et al., 2009; Li et al., 2011; Ortega et al., 2009; Wolk et al., 2002; Zheng et al., 
2007). Als IL-22+ ILC wurden NK, CD4+- und CD4--LTi-like Zellen, NCR+-ILC und 
CD4--NCR--Zellen identifiziert (Buonocore et al., 2010; Cella et al., 2009; Cupedo et 
al., 2009; Xu et al., 2014b). Bis auf die NK werden IL-22+-ILC den ILC der Gruppe 3 
zugeordnet (Spits et al., 2013). NCR+-ILC ähneln mit ihren Effektorzytokinen den 
Th22-Zellen, während LTi-like-Zellen und CD4--NCR--Zellen durch ihre Sekretion von 
IL-17 und IL-22 Ähnlichkeiten zu den Th17-Zellen aufweisen. In der Literatur werden 
im murinen System außerdem CD11c+ dendritische Zellen (DC), sowie Makrophagen 
und neutrophile Granulozyten als IL-22-Quellen beschrieben (Hansson et al., 2013; 
Pickert et al., 2009; Zheng et al., 2008; Zindl et al., 2013). 
 
Induktion von IL-22 
Die Induktion von IL-22 wird maßgeblich über die Aktivierung von STAT3 durch 
Zytokine wie IL-23 und IL-6 gesteuert. In der Literatur nimmt IL-23 bisher die 
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wichtigste Rolle ein. In der Maus wirkt IL-23 auf Th17-Zellen, Th22-Zellen, 
CD8+-T-Zellen, γ-δT-Zellen als auch die ILC der Gruppe 3 und führt zur Bildung von 
IL-22 (Buonocore et al., 2010; Ciric et al., 2009; Ghoreschi et al., 2010; Rutz et al., 
2013; Sutton et al., 2009). Auch in murinen neutrophilen Granulozyten und CD11c+-DC 
konnte IL-22 durch IL-23 induziert werden (Zheng et al., 2008; Zindl et al., 2013). 
Durch IL-6, einem weiteren STAT3-Aktivator, zeigte sich die IL-22-Synthese in 
Th17-Zellen, Th22-Zellen und CD8+-T-Zellen verstärkt (Ciric et al., 2009; Ghoreschi et 
al., 2010; Zheng et al., 2007). Im Gegensatz dazu wirkt IL-1 über andere 
Transkriptionsfaktoren wie nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-
cells (NF-κB) und Aktivator-Protein-1 (AP-1) (Reynders et al., 2011; Werman et al., 
2004).  
 
IL-1 gehört zu den wichtigsten IL-22-Induktoren und reguliert zusammen mit IL-23 
vornehmlich die IL-22-Synthese in Th17-Zellen, γ-δT-Zellen und den ILC der Gruppe 3 
(Ghoreschi et al., 2010; Reynders et al., 2011; Sutton et al., 2009). Gerade in der 
Differenzierung von Th17-Zellen nimmt es eine Schlüsselfunktion ein (Chung et al., 
2009). Für NKp46+- und NKp46–-ILC wurde gezeigt, dass der IL-1-Rezeptor sowie 
downstream dessen Signalkaskade myeloid differentiation primary response gene 88 
(MyD88) für eine basale IL-22-Expression und zudem für eine IL-23-induzierte 
IL-22-Produktion notwendig ist (Reynders et al., 2011). In unseren Versuchen 
beobachteten wir bei der Stimulation von Splenozyten ebenfalls eine Synergie zwischen 
IL-1α und IL-23. Während beide Zytokine alleine nur geringe Mengen an IL-22 
induzierten, multiplizierte sich die Sekretion von IL-22 bei der Kombination beider 
Zytokine (Abbildung 20).  
 
Die Regulation von IL-22 durch Transkriptionsfaktoren ist nicht abschließend geklärt. 
Allgemein wird jedoch, neben STAT3, den Transkriptionsfaktoren AHR und RORγt 
eine besondere Rolle in der Induktion von IL-22 beigemessen. Die IL-22-Induktion 
wird durch eine Koexpression beider Faktoren vervielfacht (Qiu et al., 2012). Die Daten 
von Qiu et al. weisen darauf hin, dass auf Genebene RORγt direkt an den 
IL-22-Promotor bindet. Zudem fördert RORγt auch die Bindung von AHR an den 
IL-22-Locus. Dementsprechend zeigten unabhängig voneinander sowohl RORγt-/-- als 
auch AHR-/--Zellen eine signifikante Reduktion in der Induktion von IL-22 (Qiu et al., 
2012; Yeste et al., 2014). Per definitionem ist die Zelldifferenzierung und Funktion, 
einschließlich der IL-22-Induktion, aller IL-22+-ILC der Gruppe 3 von RORγt und AHR 
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abhängig (Spits et al., 2013). Bis auf wenige Ausnahmen, wie den Th1-Zellen, sind 
RORγt und AHR auch für die Zelldifferenzierung, sowie die Induktion oder Sekretion 
von IL-22 aus verschiedenen T-Zellen verantwortlich (Duhen et al., 2009; Martin et al., 
2009; Quintana et al., 2008). RORγt und AHR werden durch STAT3 reguliert (Ivanov 
et al., 2006; Stobbe-Maicherski et al., 2013) und sind möglicherweise gleichzeitig auch 
für die Expression von IL-23R notwendig (Ivanov et al., 2006; Yeste et al., 2014; Zhou 
et al., 2008). Dass Th1-Zellen durch IL-12 und IL-18, jedoch nicht durch IL-23 
stimuliert werden, ist daher möglicherweise auf die fehlende RORγt-Expression 
zurückzuführen (Liang et al., 2006). 
 
6.3.1 Zelluläre Quellen und Induktion von IL-22 im Tumormilieu 
 
Zelluläre Quellen von IL-22 in Tumoren 
In verschiedenen Tumorgewebeproben wurden wiederholt höhere Mengen an IL-22 
detektiert als im peritumoralen Gewebe (Kirchberger et al., 2013; Qin et al., 2014; 
Zhang et al., 2008). Wir detektieren in dieser Arbeit ebenfalls IL-22 in resezierten  
murinen Tumorgewebeproben, obwohl die injizierten Zelllinien selber kein IL-22 
synthetisierten (Siehe Abschnitt 5.2.1). Bis auf die Ausnahme, dass Zhang et al. in der 
Lungenkarzinomzelllinie A549 die Expression von IL-22-mRNA nachwiesen (Zhang et 
al., 2008), wurden Karzinomzellen bisher nie als direkte IL-22-Quelle beschrieben. Es 
ist anzumerken, dass in dem Versuch von Zhang et al. kein IL-22-Nachweis auf 
Proteinebene erfolgte und das Ergebnis der Expression von IL-22-mRNA in der 
Lungenkarzinomzelllinie A549 durch unsere Arbeitsgruppe nicht bestätigt werden 
konnte (Kobold et al., 2013). Die oben genannten erhöhten IL-22-Spiegel im 
Tumorgewebe sind daher nicht durch eine direkte Sekretion aus Tumorzellen, sondern 
höchstwahrscheinlich durch IL-22+-TIL begründet. In diesem Zusammenhang sahen wir 
in unseren Experimenten auch eine Reduktion des IL-22-Gehaltes in den Milzen 
tumortragender Mäuse im Vergleich zur tumorfreien Kontrollgruppe. Da die Milz ein 
lymphatisches Organ darstellt, wäre diese Beobachtung durch die Rekrutierung IL-22+-
Immunzellen in das Tumorgewebe erklärbar. In humanen Kolonkarzinomresektaten 
identifizierten Kirchberger et al. hauptsächlich CD3+-CD4+-T-Zellen als IL-22-Quelle. 
Der Großteil davon war doppelpositiv für IL-22 und IL-17. Ein geringer Anteil der 
IL-22+-Zellen exprimierte keine üblichen Merkmale reifer Zelllinien und war damit 
möglicherweise den ILC zugehörig (Kirchberger et al., 2013). Im murinen Bakterien-
induzierten Kolonkarzinom, waren die IL-22+-Zellen fast ausschließlich CD4--NCR--
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ILC (Kirchberger et al., 2013). In Gewebeproben von Magen- und auch 
Pankreaskarzinomen wurden die erhöhten Mengen an IL-22 auf intratumorale IL-22+-
CD4+-T-Zellen zurückgeführt (Xu et al., 2014a; Zhuang et al., 2012). Bei Patienten mit 
einem HCC oder Magenkarzinom wurden im Vergleich zu ihrer gesunden 
Kontrollgruppe erhöhte zirkulierende Mengen an Th22- und Th17-Zellen 
nachgewiesen, die auch mit einer erhöhten Tumorprogression korrelierten (Liu et al., 
2012; Qin et al., 2014).  
 
Übereinstimmend zeigten unsere Ergebnissen, dass in unseren Modellen nicht die 
getesteten Tumorzellen, sondern Splenozyten IL-22 produzieren. In der Milz sind unter 
anderem ILC, T-Zellen und verschiedene Antigen-präsentierende-Zellen (APC) 
mögliche IL-22-Quellen (Cesta, 2006; Hey et al., 2012; Robinette et al., 2015). In einer 
Voruntersuchung fanden wir einen Hinweis, dass 4T1-Tumorzellkulturüberstand, 
sowohl in CD3+- als auch CD3--Zellen, zur Induktion von IL-22 führt (Ergebnisse nicht 
gezeigt). Dabei schließen die CD3--Zellen unter anderem ILC (Walker et al., 2013) und 
die CD3+-Zellen vor allem T-Zellen ein. Interessanterweise detektierten wir in unseren 
Tumorzellkulturüberstand-stimulierten Splenozytenkulturen, neben IL-22, erhöhte 
Mengen an IL-6, TNF-α und IFN-γ. Alle genannten Zytokine können von Th17-Zellen 
sezerniert werden und liefern damit einen Hinweis für die möglichen Beteiligung dieser 
Zellentität in unseren Versuchen (Duhen et al., 2013; Volpe et al., 2009). 
 
Regulation von IL-22 in Tumoren 
Die Induktion von IL-22 im Tumorgewebe ist bisher kaum erforscht. Wie von Jiang et 
al. beschrieben, ist bekannt, dass das Tumormikromilieu des humanen Kolonkarzinoms 
und des humanen HCC Zytokine wie IL-1β, IL-6, IL-23 und TNF-α bereitstellt. Somit 
ist theoretisch die Grundlage für die Differenzierung von Th17-Zellen sowie die 
Induktion von IL-22 gegeben (Jiang et al., 2011; Jiang et al., 2013). Das 
Tumormikromilieu ist allerdings ein Überbegriff, der sich aus Immunzellen, 
Gefäßzellen, lymphatischen Endothelzellen, Fibroblasten, Tumorzellen und weiteren 
umliegenden Gewebezellen zusammensetzt (Sounni et al., 2013). Weder der 
Induktionsmechanismus von IL-22 im Tumorgewebe, noch die Quelle der IL-22 
Induktoren sind genauer bekannt. Wir konnten in dieser vorliegenden Arbeit zum ersten 
Mal zeigen, dass sezernierte Moleküle aus Tumorzellen alleine bereits zu einer 
signifikanten Induktion von IL-22 in Splenozyten führen (Abschnitt 5.2.2). Wir 
identifizierten durch unsere Neutralisationsversuche IL-23 und IL-1α als die 
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Schlüsselinduktoren der tumorinduzierten IL-22-Synthese. IL-6, das in verschiedenen 
Zellen die IL-22-Synthese erhöht (Zheng et al., 2007) und lange Zeit als essenziell für 
die Differenzierung von Th17-Zellen galt (Dong, 2008; Ivanov et al., 2006; Veldhoen et 
al., 2006), spielte in unserer tumorinduzierten IL-22-Sekretion keine Rolle. Zudem 
wurde inzwischen in einem Modell mit IL-6-/--Mäusen gezeigt, dass die Beteiligung von 
IL-6 in der Th17-Zelldifferenzierung durch einen Überschuss an IL-1 ersetzt werden 
kann (Ikeda et al., 2014). IL-1α, das als IL-22-Induktor bisher kaum Beachtung fand 
(Hernandez et al., 2015), war in unserer tumorinduzierten IL-22-Synthese 
bedeutungsvoller als der verbreitet-charakterisierte IL-22-Induktor IL-23 (Abschnitt 
5.3.3). In diesen Versuchen wurde die IL-22-Sekretion durch eine Neutralisation von 
IL-1α nahezu vollständig aufgehoben, während sich die Sekretion durch Anti-IL-23-
Antikörper nur teilweise eingeschränkt zeigte. Eine mögliche Erklärung könnte eine 
größere Abhängigkeit von IL-23 gegenüber IL-1 spielen als umgekehrt. In diesem 
Zusammenhang wurde gezeigt, dass IL-23 den IL-1-Rezeptor (IL-1R) hochreguliert 
(Doisne et al., 2011). Dadurch kann die IL-1-vermittelte IL-22-Synthese durch IL-23 
sowohl direkt als auch indirekt gesteigert werden. Im Gegenzug kann IL-1 in 
bestimmten Modellen zur IL-23-Synthese führen und eine Blockade von IL-1R die 
IL-23-Sekretion inhibieren (Harris et al., 2008)(siehe Abschnitt 6.3.2). In diesem 
Zusammenhang wurde bereits für einige ILC-Fraktionen demonstriert, dass der IL-1-
Rezeptor für eine IL-23-induzierte IL-22-Produktion essenziell ist (Reynders et al., 
2011). Zusätzlich ist IL-1 in der Lage SOCS3, den Inhibitor von STAT3, zu 
supprimieren. Dadurch wird die IL-23-vermittelte STAT3-Aktivierung, die auch zur 
IL-22-Synthese führt, durch IL-1 verlängert und verstärkt (Basu et al., 2015).  
 
6.3.2 Zelluläre Quellen und Induktion von IL-1 und IL-23 
 
IL-1 und IL-23 sind die bedeutsamsten IL-22-Induktoren. Beide Zytokine waren in 
unseren mit Tumorzellkulturüberstand-stimulierten Splenozytenkulturen positiv und in 
diesem Modell für die IL-22-Induktion hauptverantwortlich. IL-1β und IL-23 werden 
vor allem durch Makrophagen, dendritische Zellen oder Monozyten gebildet (Apte et 
al., 2006; Magri et al., 2014; Zhang et al., 2005). Die Synthese ist prinzipiell auch durch 
epitheliale Zellen möglich, im Fall von IL-23 sind jedoch nur Einzelfälle beschrieben 
(Hastie et al., 1996; Macho-Fernandez et al., 2015). Die Produktion von IL-1α, sowie in 
geringerem Ausmaß auch IL-1β, ist dagegen nicht allein von Immunzellen abhängig, 
sondern auch durch Epithelzellen, Keratinozyten und viele weitere Körperzellen 
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beschrieben (Dinarello, 1996; Fini et al., 1994; Werman et al., 2004). IL-1α und IL-1β 
liegen daher in umfangreichen Mengen in der Tumorumgebung vor, die durch die 
Zellen des Tumormikromilieus oder oft durch die malignen Zellen selbst gebildet 
werden (Apte et al., 2008; Jin et al., 1997; Singer et al., 2006; Zhuang et al., 2015). In 
unabhängigen Studien zeigten bis zu 90 % der invasiven Brustkarzinomzellen eine 
Expression von IL-1β (Jin et al., 1997; Miller et al., 2009). Darüber hinaus war IL-1α in 
einer Studie in allen getesteten invasiven Brustkrebsproben als auch in den benignen 
Brustgewebeproben detektierbar (Miller et al., 2009). Wiederholt wurde die Sekretion 
von IL-1α oder der IL-1α-Gehalt als Korrelat von aggressiven Tumorzellphänotypen 
diskutiert (Miller et al., 2009; Ricote et al., 2004; Singer et al., 2006). Ricote et al. 
fanden in gesundem Prostatagewebe (n = 20) IL-1β, aber kein IL-1α. Umgekehrt wiesen 
sie in Prostatakarzinomen mit hohem Gleason-Score (n = 11) in 50 Prozent der Fälle 
IL-1α nach, jedoch nie IL-1β (Ricote et al., 2004). Damit übereinstimmend detektierten 
wir mit Hilfe der Zytokinreihentestung im Überstand reiner epithelialer 
Tumorzellkulturen und in Tumorzellkulturüberstand-stimulierten Splenozytenkulturen 
IL-1α, jedoch keine relevanten Mengen an IL-1β (Ergebnis nicht gezeigt). Die 
Zytokinreihentestung, die wir als Screeningmethode einsetzten, erbrachte weitere 
Hinweise bezüglich der Regulation von IL-22. Im reinen Tumorzellkulturüberstand war 
IL-1α nur in der 4T1-Kultur deutlich exprimiert. Vergleichsweise zeigte LCCL1 eine 
sehr geringe Expression (siehe Abbildung 20). Erst die Splenozyten produzierten durch 
die Stimulation mit LCCL1-Zellkulturüberstand IL-1α in größerem Umfang, das wir in 
diesen Versuchen als Hauptinduktor der IL-22-Synthese identifizierten. Demnach ist es 
wahrscheinlich, dass abhängig von der Tumorzelllinie zusätzlich noch bislang 
unidentifizierte sezernierte Moleküle aus den Tumorzellen für die IL-1α-Induktion in 
den Splenozyten verantwortlich sind. IL-23 war in den von uns überprüften 
Tumorzelllinien am unteren Detektionslimit. Eine suffiziente Beurteilung hinsichtlich 
einer tatsächlichen IL-23-Expression war mit diesem Test durch die Limitation des 
semiquantitaven Verfahrens und schwach-positiven Ergebnissen nicht möglich. 
Hinweise über die Synthese von IL-23 durch epitheliale Tumorzelllinien sind bisher 
nicht einschlägig beschrieben. Auch die genauen Induktionsmechanismen von IL-23 
sind bisher nur unzureichend geklärt. Allgemein kann IL-23 durch unspezifische 
infektiöse oder entzündliche Stimuli induziert werden (Lyakh et al., 2008). 
Interessanterweise demonstrierten Veröffentlichungen der letzten Jahre, dass IL-1 zur 
Expression von IL-23 in Fibroblasten führt (Liu et al., 2007; Zhang et al., 2005). Harris 
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et al. konnten mit ihren Versuchen belegen, dass das IL-1-System auch die Bildung von 
IL-23 in mononukleären Zellen des peripheren Blutes (PBMC) reguliert (Harris et al., 
2008). Die Stimulation mit Pepsin-trypsin digest of gliadin (PTG) oder β-Glucan führte 
in diesen Zellen zur Sekretion von IL-23. Durch die Antagonisierung von IL-1R wurde 
die IL-23-Ausschüttung dagegen vollkommen inhibiert. Außerdem erzielte die alleinige 
Stimulation durch IL-1β bereits die Synthese von IL-23 durch PBMC (Harris et al., 
2008). Diese Ergebnisse sind im Hinblick auf die synergistischen Effekte von IL-1 und 
IL-23 in der IL-22-Synthese von besonderem Interesse. In unserem Versuchen zeigte 
sich die IL-22-Induktion durch neutralisierende Anti-IL-23-Antikörper nur teilweise 
und durch Anti-IL-1α-Antikörper fast vollständig inhibiert. Eine IL-1-abhängige IL-23-
Induktion bietet damit einen Erklärungsansatz dafür, dass IL-1α in unseren Versuchen 
die Schlüsselfigur unter den Zytokinen spielte. IL-1α, das in einem weitaus geringeren 
Umfang als IL-1β erforscht wurde, wird in Homöostase von einer Vielzahl von Zellen 
konstitutiv exprimiert, jedoch kaum sezerniert (Apte et al., 2008; Hacham et al., 2002). 
Messbare IL-1α-Konzentrationen in Körperflüssigkeiten sind wahrscheinlich oft auf 
Zellschäden zurückzuführen (Voronov et al., 2014). Dies kann z. B. auch beim 
nekrotischen Zerfall von Tumorzellen auftreten. Nach Freisetzung kann IL-1α zur 
Autoinduktion, als auch zur Induktion von IL-1β führen, das unter homöostatischen 
Bedingungen nicht nachweisbar ist (Apte et al., 2008; Hacham et al., 2002). Ebenso ist 
eine IL-1α-abhängige Induktion von TNF-α beschrieben, das wiederrum IL-1β induziert 









Abbildung 16: Tumorinduzierte Induktion von IL-22 in Immunzellen mit IL-1α als 
Schlüsselzytokin: Unsere Versuche weisen darauf hin, dass einige Tumorzellen direkt IL-1α 
sezernieren. Lösliche Tumor-produzierte Faktoren führen unter anderem zu einer IL-1α-Sekretion 
aus Immunzellen. IL-1α nimmt in diesem Szenario die Schlüsselrolle ein. Es induziert IL-22 direkt 
und kann zur Induktion von IL-23 aus Immunzellen führen. Da selbst die kombinierte 
Neutralisation von IL-1α und IL-23 die Induktion von IL-22 in der Mehrzahl der Versuche nicht 
vollständig unterbinden konnte, ist anzunehmen, dass noch weitere, bislang nicht identifizierte 
Signalmoleküle in der IL-22-Induktion beteiligt sind.  
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6.3.3 Biologie von IL-1α und IL-1β 
 
IL-1α und IL-1β binden beide an IL-1-Rezeptor-Typ-I (IL-1RI) und 
IL-1-Rezeptor-Typ-II (IL-1RII). Typ-I ist der funktionelle Signalrezeptor und aktiviert 
eine Reihe von Transkriptionsfaktoren wie AP-1 und NF-κB, während Typ-II 
downstream keine Aktivität zeigt und übermäßig produziertes IL-1 abfängt (Boraschi et 
al., 1996; Colotta et al., 1993; Wolf et al., 2001). IL-1-Rezeptorantagonist (IL-1RA) 
bindet an beide IL-1-Rezeptoren und ist ein natürlicher Inhibitor von IL-1α und IL-1β. 
Er findet bereits im medizinischen Bereich unter dem Namen Anakinra Anwendung 
(Abschnitte 6.4.2.1). Durch die höhere Affinität zu IL-1RI, besitzt IL-1α, in direkter 
Konkurrenz zu IL-1β, einen Vorteil im Bindungsverhalten (Boraschi et al., 1996; 
Boraschi et al., 1990). Zusätzlich wirkt der inaktive IL-1-Rezeptor-Typ-II vornehmlich 
als Inhibitor von IL-1β, da seine Affinität gegenüber IL-1α geringer ausgeprägt ist 
(Colotta et al., 1993). 
 
In Homöostase ist IL-1β nicht messbar und wird beim gesunden Menschen nur in 
geringem Maße exprimiert (Apte et al., 2008; Dinarello, 2011). Es wird durch 
inflammatorische Prozesse induziert und erst durch Spaltung seiner Vorstufe aktiviert 
sowie sezerniert (Apte et al., 2008). Im Vergleich dazu wird IL-1α in seinen 
produzierenden Zellen konstitutiv exprimiert und ist sowohl in seiner Vorstufe als auch 
in seiner reifen Form biologisch aktiv (Apte et al., 2008). Dagegen wird es in einem 
weitaus geringeren Umfang sezerniert und kommt zum Großteil intrazellulär oder 
membrangebunden vor (Apte et al., 2008; Werman et al., 2004). Durch die 
unterschiedlichen Sekretionsmechanismen ist IL-1α physiologisch eher lokal und IL-1β 
vermehrt systemisch wirksam.  
 
Die Vorstufe von IL-1α kann an IL-1RI binden, oder durch Translokation in den 
Nukleus den Transkriptionsfaktor NF-κB aktivieren (Werman et al., 2004). Das Zielgen 
von NF-κB ist wiederum IL-1α und führt dadurch zu einer autokrinen IL-1α-
Stimulation (Imaizumi et al., 2000; Jiang, 2011). IL-1α kann dementsprechend 
intrazellulär wirksam sein, ohne an seinen oberflächlichen Rezeptor zu binden (Apte et 
al., 2008; Werman et al., 2004). Normalerweise üben IL-1α und IL-1β über die Bindung 
an IL-1RI die gleiche Wirkung aus. Da differenzierbare Effekte in der Zellrekrutierung 
und Zytokininduktion durch IL-1β und der Vorstufe von IL-1α entdeckt wurden (Rider 
et al., 2011), ist es bislang noch nicht eindeutig bestätigt, ob IL-1α und seine Vorstufen 
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ausnahmslos dieselben Signalstrukturen verwenden (Apte et al., 2006; Rider et al., 
2011).  
6.3.4 Bedeutung von IL-1 in Tumorerkrankungen 
 
IL-1 ist ein stark wirksames pro-inflammatorisches Zytokin. Es führt zur Vasodilitation, 
fördert die Infiltration von Entzündungszellen, aktiviert das angeborene Immunsysten 
und induziert weitere pro-inflammatorische Zytokine wie IL-6, IL-8 und TNF-α. Durch 
diese Maßnahmen initiiert und unterhält es die Entzündungsreaktion im betroffenen 
Gewebe (Apte et al., 2002, 2008; Dinarello, 1996). Eine pro-tumorale Wirkung ist 
schon seit Jahrzehnten bekannt (Giavazzi et al., 1990). In experimentellen Versuchen 
erhöhte es die Tumorproliferation, Metastasierung und Angiogenese verschiedener 
Tumorentitäten, wie zum Beispiel Lungen-, Brust- und Pankreaskrebs (Gemma et al., 
2001; Matsuo et al., 2009; Nozaki et al., 2000; Saijo et al., 2002; Salven et al., 2002). 
IL-1α, respektive seine Vorstufen, werden physiologisch intrazellulär gespeichert und 
bei Zellnekrose in größeren Mengen ausgeschüttet. Durch den hypoxischen Stress wird 
die IL-1α-Expression vor dem Zelluntergang nochmals gesteigert (Apte et al., 2008; 
Rider et al., 2011; Werman et al., 2004). Schnell-proliferierende Tumoren weisen oft 
Nekrosen auf (Caruso et al., 2014). Durch die Freisetzung von IL-1α könnte die 
Tumorprogression daher potenziell gefördert werden. Eine Überexpression von 
membranständigem IL-1α ist dagegen teilweise auch mit einer Reduktion der 
Tumorigenität assoziiert (Apte et al., 2006). 
 
6.4 Das IL-22-System als Zielstruktur in der Tumortherapie 
 
Das IL-22-System repräsentiert eine vielversprechende Zielstruktur für die 
Krebstherapie. Um es von außen direkt zu regulieren, kann man den IL-22-Rezeptor 
antagonisieren oder IL-22 neutralisieren. Außerdem besteht die Möglichkeit, die 
Induktion und die Signaltransduktion von IL-22 zu inhibieren, sowie über den 
Chemokinrezeptor die Infiltration IL-22-produzierender Zellen zu beeinflussen (Sabat et 
al., 2014). Eine große Hürde in der heutigen Krebsbekämpfung ist die negative 
Modulation des Abwehrsystems durch Zytostatika. Der entscheidende Vorteil der 
IL-22RA1-Rezeptorblockade oder IL-22-Neutralisation liegt darin, dass Immunzellen 
kein IL-22RA1 exprimieren (Wolk et al., 2002). Durch eine solche Intervention würde 
das Immunsystem somit nicht direkt beeinflusst werden. Da IL-20 und IL-24 ebenfalls 
die IL-22RA1-Untereinheit verwenden können und bei diesen Zytokinen IL-22-ähnliche 
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Wirkungen beobachtet wurden (He et al., 2010; Sa et al., 2007), könnte sich die 
Blockade des Rezeptors theoretisch als besonders wirkungsvoll erweisen. Dabei ist 
allerdings zu beachten, dass IL-24 auch eine nachgewiesene anti-tumorale Wirkung 
besitzt, die durch die Blockade ebenfalls beeinträchtigt werden könnte (Fisher et al., 
2003; Fisher et al., 2007; Ramesh et al., 2003). Demnach wäre die Neutralisation von 
IL-22 die sicherste, spezifischste und nebenwirkungsärmste Methode um pro-tumorale 
Effekte von IL-22 zu inhibieren. Durch die Beteiligung von IL-22 in der Progression 
und der Chemoresistenzentwicklung verschiedener Karzinome, gilt die Neutralisation 
von IL-22 als vielversprechende Einzel- und auch Kombinationstherapie (Sabat et al., 
2014). Dies wurde bereits durch verschiedene experimentelle Versuche demonstriert 
(Kirchberger et al., 2013; Kryczek et al., 2014). In Mausversuchen führten IL-22-
neutralisierende Antikörper zu einem signifikanten Rückgang des bakteriell-induzierten 
Kolonkarzinomwachstums (Kirchberger et al., 2013). Kryczek et al. bestätigten dieses 
Ergebnis in ihrem Mausmodell mit Zellsuspensionen aus humanem Darmkrebsgewebe 
und verzeichneten durch die Neutralisation von IL-22 eine verzögerte 
Tumorentwicklung, eine Reduktion der Tumorgröße und eine erhöhte Überlebensrate 
der Versuchstiere (Kryczek et al., 2014). In Zusammenschau der bisherigen Ergebnisse 
kann von der Einzeltherapie kein kurativer Ansatz erwartet werden. Vielmehr soll eine 
Lebenszeitverlängerung mit Verbesserung der Lebensqualität erzielt werden. Eine 
entsprechende Validierung am Menschen steht aus. 
 
6.4.1 Neutralisation von IL-23 
 
IL-23 ist ein bekannter IL-22-Induktor und war auch in unseren Tumorversuchen in der 
Induktion von IL-22 beteiligt. Bis auf wenige Ausnahmen, wie Th1-Zellen, spielt IL-23 
in fast allen IL-22-produzierenden T-Zellen und ILC eine Rolle in der Differenzierung 
und/oder Synthese von IL-22 (Buonocore et al., 2010; Ciric et al., 2009; Ghoreschi et 
al., 2010; Rutz et al., 2013; Sutton et al., 2009). Eine selektive Neutralisation von IL-23, 
über die IL-23-spezifische p19-Untereinheit, sollte demnach die IL-22-Synthese in der 
Mehrheit der IL-22+ -Zellen herabsetzen. Unabhängig davon, besitzt IL-23 zusätzlich 
pro-tumorale Effekte, die zu einer erhöhten Tumorinzidenz, Tumorwachstum und 
Angiogenese beitragen (Langowski et al., 2006). IL-23 scheint dabei eine größere Rolle 
in der Tumorformation, als bei bereits etablierten Tumoren einzunehmen (Ngiow et al., 
2013). Neben der Enzyminduktion von beispielsweise MMP, wird die Wirkung auch 
über eine Hemmung der Immunüberwachung (engl. immune surveillance) 
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bewerkstelligt. In diesem Zusammenhang wurde ebenfalls demonstriert, dass IL-23 die 
Infiltration von CD8+-zytotoxischen-T-Zellen in das Tumorgewebe runterreguliert, die 
anti-tumorale Effekte besitzen (Langowski et al., 2006). Eine Neutralisation von IL-23 
könnte demnach, zum einen über die Reduktion von IL-22 und zum anderen über die 
direkte Inhibition der pro-tumoralen IL-23 Wirkung, das Tumorwachstum 
einschränken. IL-23 besitzt, neben der p19-Untereinheit, außerdem eine gemeinsame 
p40-Untereinheit mit IL-12. Anti-IL-12p40-Antikörper binden daher an IL-23 und 
IL-12. Ustekinumab ist ein kommerziell erhältlicher Anti-IL-12p40-Antikörper, der 
IL-23 und IL-12 neutralisiert und bisher nur zur Behandlung der Psoriasis und Morbus 
Crohn zugelassen ist. Da IL-12 für die Differenzierung und Aktivität von Th1- und NK-
Zellen von Bedeutung ist, könnte dieses Medikament eine effiziente Lösung darstellen, 
um ein besonders breites Spektrum an IL-22-produzierenden Zellen zu regulieren (Sabat 
et al., 2014; Trinchieri, 2003). Dabei gilt es jedoch zu beachten, dass Th1-Zellen eine 
anti-tumorale Funktion aufweisen und IL-12 nachgewiesenermaßen eine anti-tumorale 
Wirkung vermittelt (Nastala et al., 1994; Trinchieri, 2003). Die kombinierte 
Neutralisation von IL-12 und IL-23 könnte daher möglicherweise die Tumorinzidenz 
von Plattenepithelkarzinomen fördern (Langley et al., 2013).  
 
Eine Neutralisation von IL-23, durch den oben genannten klinisch-erprobten Antikörper 
in Haut- und chronisch entzündlicher Darmerkrankung, wäre eine Möglichkeit um auf 
die IL-22-Achse Einfluss zu nehmen. 
 
6.4.2 Blockade des IL-1-Systems 
 
2010 veröffentlichte Charles Dinarello einen Fachartikel mit dem Titel „Why not treat 
human cancer with interleukin-1 blockade?“ (Dinarello, 2010). Die in unserer Arbeit 
erstmals beschriebene Assoziation von IL-1α mit der tumorinduzierten IL-22-Synthese, 
unterstreicht weiter das Potenzial der IL-1-Neutralisation in der Krebstherapie. Die 
pro-tumoralen Effekte von IL-1 sind bereits vielfach detailliert beschrieben (Gemma et 
al., 2001; Matsuo et al., 2009; Nozaki et al., 2000; Saijo et al., 2002; Salven et al., 
2002). Neben der erheblichen Reduktion des pro-tumoralen IL-22, die wir in unseren 
murinen Versuchen belegten, würde die IL-1-Inhibition auch gleichzeitig die 
pro-tumorale IL-1 Wirkung verhindern. Zudem kann IL-1 auch die IL-23-Induktion 
regulieren. Die Blockade des IL-1-Systems würde somit die IL-1- und IL-23-induzierte 
IL-22-Synthese vermindern, als auch die pro-tumorale Wirkung von IL-1, IL-22 und  
  




IL-1α und IL-1β können zu diesem Zweck direkt neutralisiert, oder ihre Wirkung 
indirekt via Rezeptorblockade gehemmt werden. Die Blockade von IL-1 durch die 
Antagonisierung des Rezeptors, ist in inflammatorischen Erkrankungen seit langem im 
menschlichen Körper erprobt und bietet eine gute Verträglichkeit. Obwohl die Therapie 
immunmodulierend wirkt, sollen opportunistische Infektionen nicht begünstigt werden. 
Bakterielle Infektionen treten jedoch, wie bei allen immunsuppressiv-wirkenden 
Biologika, mit einer erhöhten Inzidenz auf (Dinarello et al., 2012).  
 
6.4.2.1 Antagonisierung des IL-1-Rezeptors 
 
Anakinra ist ein rekombinanter IL-1-Rezeptorantagonist, der seit 2001 in den USA zur 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassen ist (Dinarello et al., 2012).  
Eine Überexpression von IL-1α korreliert mit einer schlechteren Überlebensrate bei 
Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) (Ling et al., 2012; 
Melisi et al., 2009). In diesem Zusammenhang haben Zhuang et al. herausgefunden, 
dass Anakinra das Tumorwachstum von verschiedenen PDAC-Zellen sowohl In-vitro, 
als auch In-vivo reduzierte (Zhuang et al., 2015). Der Effekt wurde auf die Hemmung 
von NF-κB, downstream des inhibierten IL-1α, zurückgeführt. In unseren Versuchen 
führte der Tumorzellkulturüberstand von Panc02, ebenfalls eine PDAC-Zelllinie, auch 
zu einer Induktion von IL-22 in Splenozyten (Ergebnisse nicht gezeigt). Das IL-22 
wurde dabei vermutlich ebenfalls durch IL-1α induziert. Die von Zhuang et al. 
beschriebene Tumorreduktion ist daher möglicherweise auch auf eine indirekte 
Hemmung von IL-22 zurückzuführen. Derzeit befinden sich klinische Phase I- und 
Phase II-Studien in der Rekrutierungsphase, um den Effekt von Anakinra auf 
Krebspatienten zu untersuchen (www.clinicaltrials.gov; NCT02550327, NCT01624766, 
NCT02090101). 
 
6.4.2.2  Neutralisation von IL-1α  
 
Anders als durch die Rezeptorblockade, kann durch die Neutralisation die Wirkung von 
IL-1α spezifisch gehemmt werden. Bedingt durch ihre unterschiedlichen Sekretions-
mechanismen, wirkt IL-1α vornehmlich lokal und IL-1β systemisch (Dinarello et al., 
2012). Von diesem Aspekt wäre die Neutralisation von IL-1α daher mit weniger 
Nebenwirkungen verbunden und würde auch eine IL-1α induzierte IL-1β-Sekretion 
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verhindern. In einer klinischen Phase-I-Studie wurde bereits die Sicherheit und 
Tolerierbarkeit eines humanen Anti-IL-1α-Antikörpers ohne dosislimitierende Toxizität 
festgestellt, sowie Hinweise auf eine Verlangsamung der Progression in 
therapierefraktärem fortgeschrittenen Tumorleiden beobachtet (Hong et al., 2014). Der 
Antikörper kommt inzwischen unter dem Namen MABp1 in einer klinischen 
Phase-III-Studie zum metastasierten kolorektalen Karzinom zum Einsatz 
(www.clinicaltrials.gov; NCT01767857). Ziel dieser Studie ist eine Lebensverlängerung 
der Patienten und Linderung der tumorassoziierten Symptomatik. Im Gegensatz zu 
derzeitigen Therapeutika, die durch ihre hohe Zelltoxizität oft nur intervallweise 
angewendet werden können, soll MABp1, wie in einer klinischen Phase-I-Studie 
beschrieben (Hong et al., 2014), eine bessere Verträglichkeit aufweisen 
(www.clinicaltrials.gov; NCT01767857). IL-1α ist in den meisten epithelialen 
Tumorzellen enthalten (Dinarello et al., 2012). Ein positiver Abschluss der Studie wäre 
daher auch für andere Karzinomentitäten interessant. Trotzdem gilt gerade die Auswahl 
des kolorektalen Karzinoms in dieser Studie als höchst interessant, da IL-22 in 
Darmkrebs mitunter am besten erforscht ist und diesen begünstigt (Djaldetti et al., 2014; 
Huber et al., 2012; Jiang et al., 2013; Kirchberger et al., 2013; Koltsova et al., 2014; 
Kryczek et al., 2014; Song et al., 2015). Unsere Tumorversuche belegten eine IL-1α-
abhängige IL-22-Induktion. Sollte diese Studie nach Abschluss einen Überlebensvorteil 
der Patienten durch die Neutralisation von IL-1α demonstrieren, wäre es von 





Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse stammen aus murinen Versuchen 
und dienen in erster Linie der weiteren Forschung als Grundlage. Am Ende müssen 
weitere Untersuchungen klären, inwieweit diese Ergebnisse auf den Menschen 
übertragbar sind. In diesem Zusammenhang gilt IL-22 als vielversprechende 
Zielstruktur der Tumortherapie (Lim et al., 2014; Sabat et al., 2014). Die Durchführung 
einer klinischen Studie zur Beurteilung der Effektivität einer anti-tumoralen Therapie, 
durch die Inhibition des IL-22-Systems, wurde bislang jedoch nicht durchgeführt. Die 
gesammelten experimentellen Ergebnisse der letzten Jahren, die auf eine 
Tumorreduktion durch die Neutralisation von IL-22 in murinen Versuchen hinweisen 
(Kirchberger et al., 2013; Kryczek et al., 2014), sowie der Bedarf neuer 
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Therapieansätze, die nicht zu einer Einschränkung des Immunsystem führen und damit 
auch die Lebensqualität verbessern, zeigt die Notwendigkeit der Translation der 
Versuche auf das humane System.  
Weitere Therapiemöglichkeiten, die einen Einfluss auf die Regulation von IL-22 
besitzen und damit auch zu einer Tumorreduktion führen könnten, bieten weitere 
erfolgsversprechende Ansätze. Dazu zählt insbesondere IL-1α, das in unseren 
Tumorversuchen als Hauptregulator der IL-22-Synthese wirkte und derzeit in einer 
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